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CABINET PRESEDINTE
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“hdc 5 Inconformitate cu adresa M.S. nr. 35808E/27.11.2015, tnregistratd la C.N.A.S.
 ou nr. RG 16755/10.12.2015 v& aducem la cunogtintd méasurile intreprinse de

: Agentla Europeana a Medicamentulul (EMA), Agentla Natlonald a Medicamentulul gl

‘ /a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpulul medical referitor la

f / medicamentul Tecfldera (fumarat de dimetil): masuri nol de reducere la minimum a
" | risculul de aparitie & leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) — regull
W ’/ referitoare la extinderea monitorizaril sl Intreruperea tratamentulul.

Va rugam sé luatl mésuri de informare a furnizorilor de servicil medicale prin
aflgarea pe pagina electronicd a casel de asiguréri de sdndtate, Tn loc vizibll, a
documentulul , Tecfidera (fumarat de dimetll): masuri nol de reducere la minimum a
rsculul de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) — regull
referitoare la extinderea monitorizarll si intreruperea tratamentulul.”

Anexam in fotocople documentul respectlv.

Cu stima,

PRESEDINTE
PREGEDNE

Dr. Vaslle Clurchan'.i
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Noiembrie 2015

Tecfidera (fumarat de dimetil): mitsuri noi de reducere Ia minimum a riscului
de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) ~ reguli
referitoare la extinderea monitorizdril i intreruperea tratamentului

Stimate profesionist din domeniul sénétéii,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doreste st v& aducl la cunogtintd noile masuri de reducere la minimum a riscului

de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociath
tratamentului cu Tecfidera:

Rezumat

Recomanddm luarea urmitoarelor métsuri pentru reducerea riscului de aparifie a
LMP:

o {naintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asiguraii-vd ci este efectuatd o hemoleucogram completd (inclusiv
limfocite),

o trebuie s fie disponibild o examinare de [IRM de referintd (realizatd, de
reguld, in ultimele 3 luni);

o informati pacientii cu privire la riscul de aparitie a LMP si cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie si le urméreasc, precum §i
asupra m#surilor care trebuie luate, dacl apar aceste simptome.

o Duph inceperea tratamentului cu Tecfidera;

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

o din cauza riscului posibil crescut de aparitie a LMP, luai n considerare
tntreruperea 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
(adic limfopenie severd prelungitd); :

o dachl tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizati pacientii
péina cind valoarea limfocitelor revine la normal.

o Alte observatii:
Retineti c& LMP poate apirea doar in prezenia infectiei cu virusul John-
Cunningham (virusul JC), Dach se efectueazil 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 numdrului de limfocite) nu exclude posibilitatea unei infecti
ulterioare cu virusul JC,

* Dacll se continud tratamentul la paciengii cu limfopenie sever# prelungitd, se
recomand¥ urmdirirea atents pentru depistarea simptomelor de LMP:

o informati din nou pacientii gi persoanele care ii ingrijesc cu privire la
riscul de aparitie a LMP in prezenta factorilor de risc gi reamintiti-le care
sunt simptomele clinice precoce care trebuie urmdrite;

o monitorizati pacientii pentru identificarea semnelor gi simptomelor sau
pentru aparifia unei noi disfuncii 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 aveti in vedere necesitatea efectuirii de examin#ri IRM ulterioare, ca

parte a urmiririi atente a simptomelor de LMP, In conformitate cu
recomandrile nationale gi locale,

o La oricare pacient la care se suspecteazdi aparitia LMP, opriti imediat
tratamentul cu Tecfidera gi efectuafi investigatiile necesare.

Informatll suplimentare roferitoare In problema do sigurantd

Tecfidera oste un medicament aulorizat pentru tratamentul pacientilor adulfi cu sclerozi
multipls, forma recurent-remisivd, Medicamentul Tecfidera poate cauza limfopenie: In studiile

clinice s-n constatat, fn cursul tratamentului, o sclfideren cu aproximativ 30% a numarului de
limfocite faia do valorile inifiale.

LMP este o infeciie oportunistd rard, dar gravil, couzatlt de virusul John-Cunningham (virusul
JC), care poate fi letald sau poate provoca dizabilititi grave. LMP poate {i cavzatdt de o asociere
de factori, Factorll de risc pentru dezvoltarea LMP tn prezenfa virusului JC includ un sistem
imynitar deficitar sau slibit, putnd Include gi factori de risc genotici sau de mediu,

fn octombrie 2014, a fost raportat un caz letal de LMP la un pacient din cadrul unui studiu extins
pe termen lung, care a fost tratat cu fumarat do dimetil timp do 4 ani gi jumftate. Pacientul a
prezentat o limfopenie severfl prelungitd (>3 ani gl jumitate) tn timpul tratamentului cu
"'ecfidern. Acest caz confirmat de LMP a fost primul raportat pentru Tecfidera, PAnd in prezent,
alte doult cazurl confirmate dupdl punerea pe piatt a medicamentului Tecfidera au fost raportate
in SUA gi Germania tn 2015%, ambele la pacienti de sex masculin (cu vlrsta de 64 de ani,
respectlv 59 do ant) care fuseserdt tratatl cu Tecfidera timp de 2 ani, respectly aproximatly 1 an gi
jumdtate, Diagnosticul de LMP a survenit duplt < 1 an gi jumdtate, rospectlv la aproximatlv 1 an
de la debutul limfopenici severe prelungite (numdrul de limfocite < 0,5x10%1 cu o schdere
maxima de 0,3x10%1, respectiv < 0,5x10°/1). Niclunu! dintre cei trel pacien(i nu fuseserdl tratafi
anterlor cu medicamente asociate cu riscul de apariflc a LMP, Toli paclentii au fost seropozitivi
la anticorpl anti-JCV tn momentul diagnosticrli cu LMP.
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*(confirmate pnd la data de 30 octombrie 2015)

Apel In raportarea do renctll adverse

Este important s4 raportafi orice reactii adverse suspectate, asocinte cu administrarea
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), ciitre Agentia Nafionald a Medicamentului i a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de raportare
spontanfl, prin intermediul “Figel pentru taportarea spontan#i a reactiilor adverse ln
medicamente”, disponibild pe pagina web a Agentlel Natlonale a Medicamentului §i o

Dispozitivelor Medicalo (www.anm.ro), la soctiunea Medicamente de uz uman/Raporteazil o
reacfie adversH, trimisi clitre:

Centrul Natlonal de Farmacovigllontd
Str. Aviator Siin#tescu nr. 48, Sector |,
011478 Bucuregti, Romania

fox: +4 021 316 34 97

tol: -+ 4 0757 117 259

e-mail: pdr@anmuro

Totodath, reactlile adverse suspectats se pot raporta gi ciitre reprezentanga locald a defindtorului
autotizafiol de punere pe piatll, la urmiitoarele date de contact:

Medison Pharma SRL

Avantgarde Office Building

Bd. Iancu de Hunedoara nr, 548, etyj 6
011745-Bucuresti, Roménia

Tel: +40 317104035

Fax: +40 31 710 40 32

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

Coordonatele de contact ale Definttorulul de autorizatie de punere pe plagd
Datele de contact pentru objinerea de informatli suplimentars se gsesc fn informatlile dospre
medicament (RCP sl prospect) la adresa http:/www.ema,ouropu.ew/ema/,
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ANEXAI

4.4 Atontlondiri gi precautli spocinle pentru utilizare

tn cadrul studiilor clinice, la sublectii tratafi cu Tecfidera au fost observate modificri ale
rezultatelor testelor de laborator renale gi hepatice (vezi pet. 4.8). Implicatlile clinice ale acestor
modificri nu sunt cunoscute. Evalufiri alo funciiei renale (de exemplu, creatining, azotul ureic
sanguin §i sumarul de urind) §i ale functiei hepatice (de exemplu, TGO gi TGP) sunt
recomandate fnainte do fnceperea tratamentului, dupt 3 ¢i 6 luni de tratament §i, vlterior, la
fiecare 6 pind la 12 luni g1 daclt este indicat din punct de vedere clinic.

Paclontil tratatt cu Teefidern pot dezvoltn limfopenie soverd prolungitd (vezi pet. 4.8).
Tecfidera nu a fost studiat la pacien{ii cu numiir de limfocite mic preexistent §i, de aceea, este
necesari prudentt In tratarea acestor pacienti. fnainte de a inifia tratamentul cu Tecfidera,
trebuje efectuatt o hemoleucogrami complettt firul de limfocl

u

Hul lori

Dupit fncoperon tratamentulul, In flecare 3 luni trebule efectuntd o hemoleucogramd
completd care sfi Includd numiirul de limfocite. Se va lun in considerare posibilitaten
tntreruperll tratamentului cu Teefidern In pacientli cu un numir de limfocite <0,5 x 10°
care persistit mal mult de 6 lunk Raportul beneflciu/rlse nl ncestul tratamentul trebule
reanalizat dupit discutil eu pacientul, fn contoxtul fn eare sunt disponibile g1 alte opfluni
tornpeutice, Factorli clinicl, evalunren testelor de lnborator si examenclor de Im agisticll pot
fi incluse tn acenstd reevaluare. Daclt s¢ continud tratamentul in cludn unul numir
persistent al limfocitelor < 0,5x10%/1, se recomandft urmériren paclentulul cu mal mult
atentle (vezl gl subscetiunen referitonre In LMDP).

Numitrul de limfocite trobule urmirit pAnft In revenirea In valorlle normale. Dupi
reveniren In valorlle normale gl in absenta altor optluni alternative de tratament, declziile
privind reluarea sau renuntarea la Teefldera dupil introruperen tratamentulul trebule sit
albit In bazdl argumente clinfee.

Imagistica prin rezonantd magnetich (TRM)

\ ul ¢ leran minare de IRM de peferinti
(ronlizatit. do regulil. fn ultimole 3 jwnl) trebule 93 fle disponibilft, Necesitaten uncl scandy]

g ndfirile natlonale
gl loenle, Imagistica prin RM poate {1 considorati dropt parto Integrantft din urmi riren mal
pfentlt o pacientilor peptru care riscul de aparitie o LMD cste conslderat o fl_¢reseut, In
cazul unel suspiciuni clinice d P, t ] allzatd imedint o examinare de IRM fn-

encefnl If

Cazurlle de LMP au apfirut In administraren de Tecfidera gl do alte medienmente cnre

lungite, LMP cste o infeetie
oportunistd cauzatl de yirusul John-Cunpingham (virusul JC), cnre poate fl letaldl snu
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jenti ntel tratamentului cu

oren | il modificatonre de boald In tratamentul ¢u

lenmentelor {munosupre administrate

anterior Ia dezvoltaren LMP la pacfontlf tratatl cu Teefidern, Lin treeeren paclontllor de la
N " , vy 1 ]

20 CCOIM AN PICCIURTOH iy nemojeucograme

A () ) Ine
administriiril de Tocfidors sl perjodic {n timpul tratamentulul (vozi detalille prezentate mal

fn studiile do faz 11T placebo controlate, incidenta infectiilor (60% fath de S8%) si o infectiilor
grave (2% faill de 2%) a fost similara la pacientii tratagi cu Tecfidera, respectiv pacientii care au
primit placebo. Nu a fost observattt o crestere a incideniei infectiilor grave la pacientii cu un
numbr de limfocite <0,8 x 10%1 sau <0,5 x 10%/1. In cursul tratamentului cu Tecfidera, th cadrul
studiilor clinice placebo controlate pentru SM, valoarea medie a numirului de limfocite a sclizut
duplt un an cu aproximativ 30% fatd do valoarea initiala, dupd care a rimas constantd (vezi pct,

4.8). Valoarea medie a numérulul do limfocite a rimas tn limite normale. Pagclontil cu un pumiy
p limi ito < ( 3 9 il i) L'(Ll.i |!_| R "[ I'nti lﬂ pl iﬁou

D DACICN ptatl cu lecildoern, An studaiio nice (nti 111 In 51 necontrolnte
' 1 prezentat un numitr de limfocite < 0,8 X 10 mp_d¢ col putin sns¢

sy tratamentul continuy, In majoritaten cazurllor, numarul de
| cit <!

Dachi pacientul dezvoltd o infectio gravd, trebuio luatd In considerare tntreruperen tratamentului
cu Tecfidera, iar tnainte de reluarca tratamentului trebuie sit se fach o reevaluare a beneficiilor gi
riscurilor. Pacientil care primesc Tecfidera trebule instruifi s raporteze medicului simptomelo de
infoctie, Pacieniii cu infectii grave nu trebuie si inceapli tratamentul cu Tecfidern docit duph
rezolvarea infectiel/infectiilor,
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4.8 Renctll adverse

Tulburtiri hematologice

fn studiile clinice placebo controlate, majoritatea pacientilor (>98%) au avut valori normale ale
limfocitelor fnainte de initierea tratamentului. In urma tratamentului cu Tecfidera, valoarca
medie a numitrul de limfocite a scfizut in primul an, dupd care a rmas constanttl, In medie,
sclideren numdarului de limfocite a fost de aproximativ 30% fatd de valoarea de la momontul
iniflal, Valoarea medie gi con mediand a numétrulul de limfocite au rimas tn limite normale. Un
numir de limfoeite <0,5%x10%1 a fost observat la <1% dintre pacientii care au primit placebo §i la
6% dintre pacientil tratati cu Tecfidera. Un numir de limfocite <0,2x10%1 a fost observat la 1
pacient tratat cu Tecfidera gi la niciunul dintre pacientii care au primit placebo. Incidenta
infectiilor (58% fah de 60%) si a infectiilor grave (2% fofdt de 2%) a fost similard la pacientii
care au primit placebo, respectiv pacientil tratati cu Tecfidera. Nu a fost observatd o Incidenta
crescuttt a infectiilor g1 a infectlilor grave la pacientil cu un numir de limfocite <0,8x10%1 sau
<0,5x10°/, LMP o apiirut tn eadrul prezonto] wnel imfonenii severe si prelungite (veal net,
4,4). A fost observatll o cregtoro tranzitorie a valorii medif a numtirului de cozinofile Tn primelo 2
luni de tratament,



