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Catre, il 7 f g
Casa de Asigurari de Sanatate ................... - L -

In atentia, < —/_7
Doamnei/Domnului Presedinte - Director General ;

in conformitate cu adresa M.S. nr. 34124E/05.12.2014, inregistrata la C.NAS. -
Cabinet Presedinte cu nr. P10434/11.12.2014 va aducem la cunostin{a masurile
intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
medical cu privire /a ,Noi atentionari privind riscurile de aparitie a hipogamaglobulinemiei
si bronsiectaziei asociate cu administrarea medicamentului CellCept (micofenolat de
mofetil).

VA rugam s& luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afisarea pe pagina electronicA a casei de asigurari de sanatate, in loc vizibil, a
documentului ,CellCept (micofenclat de mofetil): noi atentionari privind riscurile de
aparitie a hipogamaglobulinemiei si bronsiectaziei.”

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,




Noiembrie 2014

CellCept ( micofenolat de mofetil): noi atentioniiri privind riscurile de
aparific a hipogamaglobulinemiei si brongiectaziei

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

Compania farmaceuticd Roche Registration Limited (denumitid in continuare
Roche), prin reprezentanta sa din Romania, S.C. Roche Romania S.R.L., doreste
si vd comunice informatii importante privind utilizarea In conditii de sigurant3
2 medicamentului CellCept (micofenolat de mofetil). fntrucét forma activa
farmacologic a micofenolatului de mofetil este acidul micofenclic, noile
atenfiondri privind riscurile de aparifie a kipogamaglobulinemiei st
brongiectaziei se aplicd tuturor medicamentelor a ciror substanii activa este
acidul micofenolic. ‘

-Rezumat

Hipogamaglobulinemie

» La pacientii cdrora li s-a administrat micofenolat de mofetil in asociere cu
alte medicamente imunosupresoare, s-au raportat cazuri de
hipogamaglobulinemie asociate cu infectii recurente.

» La pacientii care prezint2 infectii recurente, se impune misurarea valorilor
imunoglobulinelor serice.

¢ In cazurile de hipogamaglobulinemie persistenta si relevanta clinic, trebuie
avute in vedere mésuri terapeutice adecvate. In unele cazuri raportate,
inlocuirea micofenolatului de mofetil cu un alt medicament imunosupresor a
avut drept rezultat revenirea la normal 2 valorilor serice ale IgG.

Bronsiectazie

e S-au publicat rapoarte de cazuri de bronsiectazie apiruti la pacientii cérora
li s-a administrat micofenolat de mofetil In asociere cu alte medicamente
imunosupresoare.

o Pacienfii care prezintid simptome pulmonare persistente, precum tuse gi
dispaee, trebuie imediat investigati.

o in unele cazuri confirmate de bronsiectazie, inlocuirea micofenolatului de
mofeti] cu un alt medicament imunosupresor a dus la ameliorarea
simptomelor respiratorii.

Prezenta comunicare este ansmisd de comun acord cu Agentia Europeand a
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agentia Najionala a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).



Informafii suplimentare referitoare la problema de siguranfa si recomanddrile necesare

Micofenolatul de mofetil este un precursor care este transformat complet in acid micofenolic
(AMF), forma activd farmacologic, eu efecte citostatice puternice atat asupra limfocitelor B
cat si asupra limfocitelor T.

Analiza cazurilor raportate si a studiilor publicate 2 aritat ci micofenolatul de mofetil in
asociere cu  alte medicamente  imunosupresoare poate determina  apanfia
hipogamaglobulinemiei §i brongicctaziei. Deoarece AMF este forma activd farmacologic a
micofenolatului de mofetil, aceste riscuri se aplick totodata §i tuturor medicamentelor a ciror
substantZ activa este AMF, ~

De obicei, paciengii care au dezvoltat brongiectazie prezentau tuse productivi persistentd i, in
unele cazuri, infectie recurentd a c3ilor respiratorii superioare. Diagnosticul a fost confirmat
prin lomografie computerizatd de ipalti rezolugic a toracelui, Debutul simptomelor
respiratorii a variat de Ja citeva luni la cAfiva ani de la inceperea administririi
micofenolatului de mofetil, Din cauza acestei perioade relativ indelungate de latents, nu este
posibilA estimarea cu precizie a incidenyei bronsiectaziei pe baza studiilor clinice desfiyurate
pe termen scurt. Riscul de aparifie a brongiectaziei poate § asociat cu hipogamaglobulinemie
sau cu un efect direct al AMF asupra pl&manului.

Pe lingdl bronsisctazie, s-au raportat, de asemenca, cazuri izolate de boald pulmonard
interstifiald, unele dintre ele letale. in consecinid, se recomandd clinicienilor ¢a, in cadrul
diagnosticului diferential, s aibi in vedere existenfa acestor boli la pacienfii cu simptome
pulmonare persistente.

Hipogamaglobulinemia se poate manifesta sub formd de infectii recurente. Deoarece valorile
serice ale imunoglobulinelor nu au fost misurate, Tn mod obignuit, in studiile clinice,
incidenta hipogamaglobulinemiei nu este cunoscuti,

Informafii detaliate de prescriere si lista reacgiilor adverse pentru medicamentul CellCept
(micofenolatul de mofetil) sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene a Medicamentului la
adresa http://www.ema,europa.eu,

Apel la raportarea reacfiilor adverse
Este important si raportafi orice reacjii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentului  CellCept  (micofenolat de mofetil), citre Agenfia Nafionald 2
Medicamentului §i 2 Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul
najional de raportare spontani, prin intermediuvl “Fisei pentru raportarea spontand a reactiilor
adverse la medicamente”, disponibil4 pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale (www.anmro), la sectiunea Medicamente de uz
uman/Raporteazd o reactie adversé, trimisi clitre:

Centrul National dc Farmacovigilentd

Str. Aviator Sanitescu nr. 48, Sector 1,

011478 - Bucuresti, Rormania

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: 2dr@anm.ro

Totodats, reactille adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentanfa locald 2
detintorului autoriza;ici de punere pe piatii, la urmitoarele date de contact:

ROCHE ROMANIA S.R.L. '

Piata Presei Libere, Nr. 3-5



darutd la adullii si copiii céarorg li s-g

administror CellCept in asociere cu alte med:‘camemg Imunosupresoare. La unele dintre
aceste cazuri, inlocuirea Cell un alt medicament imunosy resor a dus la ameliorar

Simptomelor res iratorii. Riseul de aparitie a iectaziei ate fi_asociat cu
hipogamaglobulinemie sau cu un efect direct asupra_plaménului. Au existar de asemenea,
raporidrt izola ald pulmonard interstitials o brozd_pulmonard_ unele dintre ele
letale_(vezi pet 4.8) Se re‘wﬂ%
BMMWAMEQ

[...]

4.8 ~ Reactii adverse: -
Urmitoarele reactii adverse au corespuns celor raportate dupd punerea pe piaji a
medicamentului: (...] ‘

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: ' . _
La pacienfii tratati cu CellCept In asociere cu alte IMUNOSUpresoare, au. existat raportdri
izolate de boal% pulmonari interstitiald §i fibrozi pulmonard, unele dintre ele flind letale. De

gasemened, S-au raporlal caguri de bronsiectazie la copii si adultl (cu frecventd neeunogeutd),

Twlburdri ale sistemului imunjrar: .
la_pacientii cdrora li_s-a _administrat CellCept in_asociere eu alre medicamente

imunosupresoare, s-a raportat hipa gamaglobulingm;‘g (cu frecventd necunoscutd).




Clidirea City Gate — Turnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1
013702 - Bucuresti, Romdnia

Receptie: +4021 206 47 01/02/03
Fax: +4021 206 47 00

e-mail: romania,drug_safety@roche.com

Compania Roche va continua si monitorizeze siguranta medicamentului CellCept
(micofenolat de mofetil) prin mecanismele de raportare stabilite si va inainta spre evaluare
autoritdtilor de reglementare orice reactii adverse grave. Vom continua sé vi finem la curent cu
cele mai recente informatii povind preserierea medicamentului CellCept (micofenolat de

mofetil).

Coordonatele de contact ale reprezentanei locale a definitorului autorizatiei de punere pe
piafa

Pentru intrebiiri i informagii suplimentare referitoare la aceastd comunicare sau la utilizarea
medicamentului CellCept (Micofenolat de mofetil) in condifii de sigurangd si eficacitate, vi
rugim sA contactai Departamentu] Medical al Companiei ROCHE ROMANIA S.R.L.:

Dr. Mihaela Dusciue

Drug Safety Manager

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piata Presei Libere, Nr, 3-5

Cladirea City Gate = Turnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1
013702 -Bucurest, Romédnia

Telefon direct: +40 21 206 47 48
Receptie: +4021 206 47 01/02/03
Fax: +4021 206 47 00

Cu stima,

Dr. Iieana Popescu
Director Medical
Roche Roménia S.R.L,

Anexa 1 - Actualizirile operate in rezumatul caracteristicilor produsului (textul
subliniat)



