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In conformitate cu adresa M.S. nr, 35808E/27.11.2015, inregistratd la C.N.A.S, /
= cu nr. RG 16755/10.12.2015 v aducem la cunostintd masurile intreprinse de
Agentla Europeana a Medicamentulul (EMA), Agentla Nationald a Medicamentulul si
a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpulul medical referitor Ia
medicamentul Tecfidera (fumarat de dimetll): masuri nol de reducers la minimum a
risculul de aparitie & leucoencefalopatiol multifocals progresive (LMP) - reguli
referitoare la extinderea monitorizaril si intrerupsrea tratamentulul.

V& rugém s4 luatl masurl de Informare a furnizorilor de servicll medicale prin
afigarea pe pagine electronicd a casel de asigurérl de s&natate, tn loc vizibll, a
documentulul ,Tecfidera (fumarat de dimetil). masuri nol de reducers la minimum &
risculul de sparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) - reguli
referitoare la extinderea monitorizarii sl Intreruperea tratamentulul.”

Anexam In fotocopie documentul respectiv.
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Dr. Vasile Clurchea’

Cu stima,
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Tecfidera (fumarat de dimetil): misuri noi de reducere la minimum a riscului
de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) - reguli
referitoare la extinderea monitorizirii si intreruperea tratamentului

Stimate profesionist din domeniul sinftatii,

De comun acorc! cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doregte si v& aduca la cunogtin noile masuri de reducere la minimum a riscului

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

Rezumat

Recomanddim luarea urmatoarelor mésuri pentru reducerea riscului de aparifie a
LMP:

e [naintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asigurafi-vll cfi este efectuatd o hemoleucogrami 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 s# le urmareascd, precum si
asupra mésurilor care trebuie luate, dacll apar aceste simptome.

* Dupi 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 in considerare
intreruperea tratamentului cu Tecfidera pentru pacientii la care numérul
de limfocite este mai mic de 0,5x10%/ si care persistd mai mult de 6 luni
(adic# limfopenie sever# prelungiti);

o dach tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizati pacientii
pénd clnd valoarea limfocitelor revine la normal.

¢ Alte observatii:
Refinefi cd LMP poate aplirea doar in prezenia infectiei cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dac# se efectueazi testarca pentru detectarea
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul ¢ nu a fost studiatd influenta
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limfopeniei asupra acuratetei testului pentru anticorpii anti-JCV la pacienji
tratajl 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,

* Dach se continuj tratamentul la pacientii cu limfopenie severd prelungits, se
recomand® urmarirea atentd pentru depistarea simptomelor de LMP:

o informati din nou pacientii si 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;

© monitorizati pacientii pentru identificarea semnelor si simptomelor sau
pentru apariia 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 avefi in vedere necesitatea efectusirii de examinfiri IRM ulterioare, ca
parte a urmdririi atente a simptomelor de LMP, in conformitate cu
recomanddrile nationale si locale,

* La oricare pacient la care se suspecteazi aparifia  LMP, opriti imediat
tratamentul cu Tecfidera §i efectuati investigafiile necesare.

Informatli suplimentare referitonre In problema deo siguranti

Tecfidera este un medicament autorizat pentru tratamentul pacientilor adulfi cu scleroz
multipl, forma recurent-remisivd. Medicamentul Tecfidera poate cauza limfopenie: In studiile

clinice s-a constatat, in cursul tratamentului, o sciderea cu aproximativ 30% a numdrului de
limfocite faf# de valorile inifiale,

LMP este o Infectie oportunistd rar, dor gravdl, cauzath de virusul John-Cunningham (virusul
JC), care poate fi letalls sau poate provoca dizabilityi grave. LMP poate i cauzatd de o asocicre
de factori, Factorli de rise pentru dezvoltarsa LMP in prezenta virusului JC includ un sistem
imunitar deficitar sau slabit, putdnd include si factori de risc genetici sou de mediu,

In octombrie 2014, & fost raportat un caz letal de LMP la un pacient din cadrul unui studiu extins
pe termen lung, care a fost tratat cu fumarat de dimetil timp de 4 ani i jumitate. Paclentul o
prezentat o limfopenie sever prelungitt (>3 ani §i jumitate) tn timpul tratamentului cu
Tecfidera. Acest caz confirmat de LMP a fost primul raportat pentru Tecfidera, Pana in prezent,
alte doutt cazuri confirmate dupa punerea pe pinfd a medicamentului Tecfidera au fost raportate
in SUA gi Germania fn 2015*, ambele la pacienfi de sex masculin (cu vArsta do 64 de ani,
respectiv 59 de ani) care fuseserd tratafl cu Tecfidera timp de 2 ani, respectiv aproximativ 1 an gi
jumtate. Diagnosticul de LMP a survenit duptt < 1 an $i jumditate, respectiv la aproximetiv 1 an
de la debutul limfopenici severe prelungglto (numdrul de limfocite < 0,5%10%! cu o scidere
maxima de 0,3x10%/1, respectiv < 0,5x10°/1). Niciunul dintre cei trei poacienti nu fuseserd tratali
anterior cu medicamente asociate cu riscul de aparifie a LMP. Toti pacientii au fost seropozitivi
la anticorpi anti-JCV in momentul diagnosticairii cu LMP.
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*(confirmate pAna la data de 30 octombrie 2015)

Apella raportarca de renctll advorse

Este important s raportati orice reactii adverse suspectate, asociate cu administraren
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), citre Agentia Netionaly o Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.r0), in conformitate cu sistemul national de raportare
spontandl, prin intermediul “Figel pentru raportarca spontanll a reactiilor adverse o
medicamente”, disponibila pe pagina web & Agentlei Naionale a Medicamentului §i a

Dispozitivelor Medicale (Www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporieazt o
reacie adversd, trimist chtre:

Centrul Natlonal de Farmacovigilents
Str. Avintor Sinfitescu nr, 48, Sector l;
011478 Bucuresti, Romfnia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: pdr@anm ro

Totodatl, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i chitre reprezentana locald a deindtorului
autorizajiel de punere pe piaf, la urméitoarele date de contact:

Mecdison Pharma SRL

Avantgarde Office Building

Bd. lancu de Hunedoara nr, 54B, etaj 6
011745-Bucuresti, Romdania

Tel: +40 31 710 40 35

Fex: +40 31 710 40 32

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

Coardonatele de contact ale Definditorului de autorizafle de punere pe piaph .
Datele de contact pentru objinerea de Informatii suplimentare se glisesc tn informatiile despre
medicament (RCP g prospect) la ndresa hitp://www.ema.ouropa.eu/ema/.
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ANEXA 1

Informat|f revizujte despre medicament (modiflcitrile funt mareate prin litere plding)

Din RCP
44  Atentlon#irl gl precautit speciale pentru utilizare

In cadrul studiilor clinice, la sublectii tratafi cu Tecfidera au fost observate modifictiri ale
rezultatelor testelor de laborator renale §i hepatice (vezi pct. 4.8), Implicafiile clinice ale acestor
modificliri nu sunt cunoscute, Evalufiri ale funcfiei renale (de exemplu, creatinina, azotu! ureic
sanguin §i sumarul de urind) si ale funcfiel hepatice (de exemplu, TGO si TGP) sunt
recomandate fnainte de incepersa tratamentului, dupd 3 gi 6 luni de tratament si, ulterior, la
fiecare 6 pAnil la 12 luni §i dacd este indicat din punct de vedere ¢linic,

acien atl_cu lerg ] ) _{imfopenle 5 (vezi pet. 4.8),
Tecfidera nu a fost studiat la pacientii cu numar de limfocite mic preexistent §i, de aceen, este
necesarl prudentd In tratarea acestor pacienti. fnainte de a inifia trotamentul cu Tecfidera,

trebule efectuati o hemoleucogrami complets care s8 includd numiiryl do Jimfocite, Daca
Mwﬂwmmmwwﬂ

I

Dupii inceperea tratamentulul, 1a flocare 3 luni trebule cfectuntd o hemoleucograma
completd care si includd numirul de linfocite. Se va lun In considernre posibilitaten
intreruperdl tratamentului cu Tecfidern la pacienfil cu un numiir de limfocite <0,5 x 10°/1
care persisth mal mult de 6 luni. Raportul beneflelu/rise al neestul tratamentul trebule
rennallzat dupdl discutli cu paclentul, In contextul fn eare sunt disponibile gi alte optluni
terapeutice. Factordl clintcl, evalunren testelor de lnborator sl examenclor de tmaglstich pot
fl incluse in ncoastd roovaluare. Dacli se contlnufi tratamentul in cluda unul numar
porsistent al limfocitelor < 0,5x10°/1, s¢ recomand® urmiirirea paclentulul cu mal multi
atenfie (vezi gl subscetlunen referitonre In LMP).

Numiirul de limfocite trcbuic urmiirlt pfind la reveniren In valorile normale, Dupi
reveniren ln valorlle normale gl in absenta altor opfluni alternative de tratament, docizlile
privind reluarea sau renungarea la Tecfldera dupi fntreruperen tratamentului trebuie si
aibil I bazd argumente clinice,

Imaglst ¥ il 0 IR

0 IR ¢_referintdl
(realizatil, do reguldl, fn ultimelo 3 Jun{) Ibilh, Necesitaten unel seandiri
ulterjonre de IRM trobuie luatdl in considerare fu_conformitpte cu recomandfirile nationple

lo | Irept parte integrantd din urmitriren mal
ateptht & paclentilor pentru care piscul de aparitic a LMP eyte consldernt o fl erescut. In
enzu] unel suspicluni_¢linlee de LMP, trebuje realtzatl_imeding 0 ¢xaminare de IRM in

scopul stabilirll unul dingnostic,
Leucoencefalopatie multifocall progresivil (LMP)

| 0 8l de alt dicamente care
on lungl o _Infectle

oportunistd cauzatii do yirusul John-Cunningham (virusul JC), care ponte f1 letalit snu
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Nu a fost efoctunt niciun studiy pentry_evaluarea eficacitiitii si sigurantel tratamentulul cu

Locfidery Iy freceren pacientilor de la Alte ternpli modificatoare de boald In tratamentul cu

[gcfiders, Nu se cunoaste contributly medicamentelor imunosupresive administrate
rio

i idern, La treceren paclentllor de la
Wt il modificatonre y J fidern, timpu fitiithye

plasmatled s modu] de netiune al celuilalt modieament trebule Juate fn considerare pentru

i r nt nfujul cu
In I ] r

afecti

In studiile de faza 111 placebo controlate, incidenta infectiilor (60% fatA de 58%) si o inlectiilor
grave (2% fafll de 2%) a fost similar la pacientil tratati cu Tecfidern, respectiv pacieniii care au
primit placebo. Nu a fost observatt o cregtere a incideniei infectiilor grave la pacientii cu un
numar de limfocite <0,8 x 10%/1 sau <0,5 x 10°/1. tn cursul tratamentului cu Tecfidera, in cadrul
studiilor clinice placebo controlate pentru SM, valoaren medie a numarului de limfocite a scizut
dupli un an cu aproximativ 30% fatd de valoaren inifialtl, dup# care a rimas constantdl (vezi pet.
4.8). Valoarea medie a numArului de limfocite a rimas fn limite normale. Paclentii ¢u un pumiy
de Jimfocite < 0.5 x 10°/] au reprezentat < 1 % din e pacientl] tratatl cu placeho si 6 %
intre paclen ptatl cu Tocfldera, In studii alate
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N
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vezl mn entru alte detalll

Dact pacientul dezvoltdl o infectie grava, trebuie Juatdt tn considernre tnircruperen tratamentului
cu Tecfidera, iar Inainte de reluarea tratamentului trebuie sa se fach o reevaluare a beneficiilor gi
riscurilor, Pacientii care primesc Tecfidera trebuie instrui{i st raporteze medicului simptomele de

infectie, Paclentii cu infectii grave nu trebuie s tnceaph tratamentul cu Tecfidern decht duph
rezolvarea infeciei/infectiilor.
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48  Reactll adverse
Tulburkri logi

In studifle clinice placebo controlate, majoritatea pacientilor (>98%) au avut valori normale gle
limfocitelor tnainte de inifierea tratamentului. In urma tratamentului cu Teefidern, valoaren
medie a numérul de limfocite g Sclizut In primul an, dupd care a rimas constantll, fn medi,
scderea numArului de limfocite a fost de aproximativ 30% fafd de valoarea de la momentyl
initial. Valoarea medie gi cen mediant 8 numdrului de limfocite au rimas in limite normale. Un
numdr de limfocite <0,5x10%/1 a fost observat |a <1% dintre paclentii care au primit placebo i la
6% dintre pacientii tratafl cu Tecfidera, Un numbr de limfocite <0,2x10%1 a fost observat la 1
pacient tratat cu Tecfidera si la niciunul dintre pacientii care au primit placebo. Incidenta
infectiilor (58% fata de 60%) sl a infectiilor grave (2% fagll de 2%) a fost similart la pacientii
care au primit placebo, respectiv pacientii tratafi cu Tecfidera. Nu a fost observattl o incidenta
crescuth o infectiilor §i a infectiilor grave la pacientii cu un numar de limfocite <0,8x10%1 syu
<0,5x10%), te (vezl pet.
44). A fost observatll o cregtere tranzitorle o valorij medii & numarului de eozinofile fn primele 2
luni de tratament,



