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in atentia,

Deamnei/Domnului Presedinte - Director General

In conformitate cu adresa M.S. nr. 5287E/05.11.20%5, inregistratd la
CNAS. — DMS cu nr. 3913/02.11.2015 va aducem la cunostintd masurile
intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Ajentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
medical referitor la informatii noi importante referitoare la prevenirea sarcini,
adresate atat femeilor cat si barbatilor tratati cu CELLCEPT (micofenolat de
mofetil). '

V3 rugam sa luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afisarea pe pagina electronica a casei de asigurari de sénatate, n loc vizibil, a
documentului Micofenolat de mofetil (Celicept): risc grav de teratogenitate -
informatii noi importante referitoare la prevenirea sarcinii, acresalc: atat femeilor cat
si barbatilor. ” _

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,

DIRECTOR GENERAL




Malembrie 2015

Mieofenolat c‘lc mofetil (CellCept): rise grav de teratogenitate - inform: i noi importante
referitoare la prevenirea sareinii, adresate atat ferncilor, cit i barbatilor

Stimate profesionist din domeniul sinatijii,

De comun ?xcord cu Agenfia Europeani a Medicamentului §i Agentia Mation:Ji a Medicamentului i
i Dltspozjtlvelor Medicale, compania farmaceuticA F. Hoffmann-la Roche Ltd. (denumiti in
continuare Roche), prin reprezentanta sa locald Roche Roménia S.R.L., coreste st vi adued la
cunostin{i recomandirile consolidate privind prevenirea sarcinii pe durata viilizarii micofenolatului
de mofetil (precursor al acidului micofenolic):

Rezvumartul informaiilor privind siguranta

Micofenolatul este un teratogen uman puternic, care, in cazul expunerii in timpul sarvinii, cregte
riscul de aparijie a avortului spontan §i a malformafiilor congenitale.

La punctul 43 al rezomatulyi caracteristicilor produsului s-au adiugat urmiloarele nol

contraindicatii:

» Micofenolatul nu se va administra in sarcind, cu exceptia cazurilor in car: nu este disponibil un
alt tratament alternativ adecvat de prevenire a rejetului de transplant.

s Micofenolatul nu se va administra femeilor aflate in perioada fertili si cire nu utilizeazi metode
de contraceptie foarte eficace.

s Pentru a exclude posibilitatea utilizarii aceidentale in timpul saccinii, tratymentul eu micofenolat
nu trebuie initiat la femeile aflate in perioada fertild care nu fac dovada unui test de sarcind cu
rezultat negativ. g

In plus:

«  Medicii se vor asigura c3 femeile §i birbatil care utilizeazd micoferolat intelegr riscul de
afectare a fitului, necesitatea utilizirii unor metode contraceptive eficace §i necesitatea de a
consulta imediat un medic, in cazul in care existd posibilitatea aparitiei vnei sarcini.

o Sevor pune la dispozitie materiale educafionale pentru a prezenta in detaliv aceste riscurl.

Recomandiri suplimentare privind testele de sarcing

Inainte de fnceperea tratamentului cu micofenolat de mofetil, pentru a exclude probabilitatea de
expunere accidentald & embrionului la micofenolat, femeile aflate ia pernada fertild trebuie sd
efectueze un test de sarcind, recomandindu-se realizarea a doud teste de sa:ind utilizind prebe de
uring sau ser, cu sensibilitate de minimum 25 mUl/ml; al doilea test rebuie sfectuat la interval de 8
—10 zile de la primul test gi imediat inainte de inceperea tratamentului cu nicofenolat de mofetil.
Testele de sarcind {rebuie repetate ori de cdte orf este necesar din punc: de vedere clinic (de
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pexemply, dupid raportarea unui decalaj Tn utilizarea contracepiei). Reulatele turor testelor de
sarcind trebule disentate ot pacients. Pacientele trebuie instruita sit nu It rerupd tratamentul si, daci
o N " ] 4 5 i . i . fy < idbe 3 iy
ramdn gravide, sd se adreseze imediat mediculu,

Recomandiri privind contraceptia adresate aiit femeilor, cit si birbayilor

Femeile aflate in perioada fartild trebuie s3 utilizeze simultan douit meto e eficace de contracepie,
inainte de inceperea wratamentului cu micofenolat de mofetil, in tirapul asestuia, cat si timp de sase
siptimini dupi intreruperea tratamentului,

Birbatilor activi sexual (inclusiv celor vasectomizafi) 1i se tecomardi 53 Ibloseaset prezervative pe
durata tratamentului s timp de cel putin 50 de zile dupa Intreruperen acesiiia.

In plus, partenerelor pacienyilor birbati li se recomandX s3 utilizeze metode eficace ds contraceptie,
atit pe durata tratamentului, cit si timp de 90 de zile dupa ultima dozi (e micofenolat de mofetil
administrati pacientului barbat,

Precaufii suplimentare

Pacientilor Ii se interzice donarea de singe fn timpul fatamentulni eu 1 icofenalat i timp de cel
putin 6 s3ptimani dupi intreruperea acestuia. Pacientii de sex maseulin nu ‘rebuie sl doneze spermi
in timpul tratamentului cu micofenolat, precum i timp de cel putin 90 de zile dupit Intreruperen
acestuia,

Informatii suplimentare referitoare la prezenta actualizare a datelor privind sigurana

Recomandirile de mai sus survin in urma uneéi evaludri cumulative a defectulor congenifale, care au
confirmat ¢i micofenolatul este un leratogen uman puternic §i an prezeniat dovezi ale existentei
unui procent crescut de malformatii congenitale §i avorturi spontane apirute in asociere cu |
utilizarea micofenolatului in comparatie cu alte medicamente:

+  S-au raportat cazuri de avortrd spontane la 45% - 49% dinwe feracile gravide expuse la
micofenolat mofetil, comparativ cu o rati de 12 - 33% raportetd la pacientii cu transplant de
organe solide §i tratafi cu alte imunosupresoare decit micofennlaml (s mofetil.

e Pe baza raportarilor din literatura de specialitate, cazurile de malforimail au apirut in caznl
a 23% - 27% dintre nou-niscutii vii ai ciror mame au fost expuse Iz micofenolat de mofeti]
in timpul sarcinii (comparativ ¢u 2% - 3% dintre nou-nascufli vii «lin populajia generala i
e 4% - 5% dintre nou-niiscutii vii ai cdror parinti cu transplart solii de organ au fost trataii
cu alte Imunosupresoare decdt micofenolatul de mofetil).

Cel mai frecvent s-au raportat urmitoarele malformatii (inclusiv malformatii multiple) :

*  Anomalii ale urechii (de exemplu, anomalii de formare sau absenfa irechii externe/medii),
atrezia canalulul auditiv extern;

» Afectiuni cardiace congenitale, precum defecte de sept atrial §i ventriculys;

*  Mualformaiii faciale, precumn cheiloschizis, palatoschizis, micrognagie si I ipertelorism orbital:

*  Anomalii ale ochilor (de exemply, colobom);

*  Malformatii ele degetelor (de exemply, polidactilie, sindastilie);

« Malformatii traheo-esofagiene (de exemply, atrezie esofagiani);

* Malformatii ale sistemulni nervos, precurn spina bifida;

*  Anomalii renale.

o



fateriale educationale

Detinditorut autorizatie! de punere pe plafi va transmite materiale educationale specialistilor din
domeniul sinatayii, Acesten vor Intiri atentionirile privind teratogenitatea micofenolatului, vor face
recomandAri privind contracepiia Inainte de Inceperea tratamentului, 1n tin: 5u) $1 dup# terapie i vor
sublinia necesitatea efectuirii testelor de sarcind. Medicii trebuie 53 fuwrizeze femeilor aflae in
perioada fertily gi, dupd caz, pacientilor de sex masculin, inforrati: com:lete adresate pacientului
cu privire la riscul teratogen gi mésurile de prevenire a sarcinii,

Informatii complete privind prescrierea §1 reactiile adverse referitoare la micofenolatyl de mofeti]
sunt disponibile in Informatiile despre medicament, disponibile 1a adresa:
hup:/'/www.cmn.cumpn.cu/cfnm/m_j{()/du-:umcnt‘_}ibrm}'fEPAR_‘-_JPraduct__Inf‘orm:tiun/huinan,’OOli 82/WC500021364.pdt

Apel la raportarea de reaciii adverse

Este important sy raportali orce reacfii adverse suspectate, ‘asociate cu  administrarca
medicamentului CellCept (micofenolat de mofetil), ciitre Agengia Nafionali a Medicamentului sia
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul nation:. de raportare spontanj,
prin intermediul “Fisei pentru raportarea spontani a reactiilof adverse la medicamente”, disponibile
pe pagina web a Agentie] Nayionale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ra),
la sectiunea Medicamente de w2 uman/Raporteazi o reactie adverst, trimisd ¢iitra:

Centrul Najional de Farmacovigilenti
Str, Aviator Sin&tescu nr. 48, Sector I,
011478 - Bucuresti, Roménia

fax:  +402131634 97

tel: +40757 117 259

e-mail: adr(@anm.ro

Totodats, reactiile adverse Suspectate se pot raporta §i citre reprezentanta locald a defindtorului
autorizafiei de punere pe pias, |2 urmatoarele date de contact:

ROCHE ROMANIA 8.R.L.

Piata Presei Libere, Nr, 3-5 :

Cldirea City Gate ~ Turnu! 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

Coaordonatele de comtact ale reprezentanyel locale ale Degindtorului de autyrizatie de punere pe
piafd . N . . ‘
Pentru intrebiri si informagii suplimentare referitoare la utilizarea mcdi.i,amentuu.u_ CellCept
(micofenolat de mofetil), va rugim sa contactagi Departamentul Medizal al Companiei ROCHE
ROMANIA S R.L.:

Dr. Mihiaela Dusciue,

Drug Safety Manager

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piata Presei Libere, Nr, 3-5

Clidirea City Gate — Turnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1
013702 - Bueuresti, Roméinia
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Telefon direct;  -+4Q 2120647 48

Recepiie: +4021 206 47 01/02/03
Fax; +4037 200 32 90
Emal: romania.medinfo@roche.com

Cu stim4,

Dr. Marius Ursa
Director Medieal
Roche Romania ER.L.



