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Medicamontc care corfir interferon bets:
riscul do flparilio a microangiopatioi trombotice $i a sindromului nofrotic

Stimate profesionist din domeniul s4net6!ii,

Companiile Biogen Ideo Ltd., Bayer Pharma AG, Novartis Europharrr Ltd. 9i
Merck Serono Errrope Ltd, doresc s6 v[ aducl la ouno;tintd mnnualii importantb
de siguranld referitoars la medicamentele care con{in interferou beto, utilizate ln
tatamentul sclerozei multiule.

Razumat

r ln cursul tratamentului sclerozei multiplc cu medicamente caro confin
interferon beta, s-au raportat cazurin inclusiv letale, do aparifle' a
microaugiopatiel trombotice CMAT), mflJoritatoa prezeut0nd tablou
cliuic dc purpuri trombotic$ trombocitopenicil sau slndrom homolitic
uremic.

r Totodat$r s-au raportat gi cazurl do sindrom nefrotic cu difcrite
nefropntii subtacente,

. AtAt MAT cAt pi siudromul nefrotic pot apHrea la intcrvale cuprinse
lntre cAteva slptlmf,ui pt citiva ani dupH lnlfleroa tratumentuiui cu
intcrferon beta.

r Urmhrifi cu stentis aparifir acestor patologii gi geofionatl.lc cu
promptitudino ln caz de aparifie, rcspectArd recomaudirile de mai jos.

Recomandare privind MAT:
I Printro caracteristicile cllnice nlc MAT s€ pot enuru€ra

trombocitopcnic, aparifia de novo u hiperterrsiuull arterialen febrtr,
simptome care impllcH sfutemul nervos cetrtral (ca spro exomplu
confuzie, pareztr) pi nfectarea funcfici ronale. Dacii obscrvafi aspecte
clinice care sugcrcazi aparifia MAT, verificafi valoarca nunirului de
trombocite pi concentrafia sericf a lactat-dehidrogonazei, precum $ifuucfia renaltr. De assmcnc&, solicitafi sxnmltrarea prozenfci
schistocitclor pe frotlul de sfrnge periferic.
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r ln cazul stabtlirit dlagnosticului do MAT, e6te necesar[ lnsfituirea
prompt[ a tratamentului (av$nd ln vedere efectuarea plasmafcrczei) gi

se recomandfr oprirca lmedittX a tratamentului cu intcrfcron beta.

Recomandare privind sindromul ncfrotic!

r Monitorizafi pcriodic funcfia renalii pi urmlriti cu aten{io aparifta
gbmnclor gi simptomelor precoco dc sindrorn nefrotic, precum odom,
protainurie fi functie renal$ rfcctattr, ln spocial la pacienJii cu risc
crescut de boali renali. In caz de aparifie a slndromrtlui uefrotic,
tratafi-l cu promptitudine gi avcfi ln vcdere oprirea tratamentului cu
intcferon beta.

Prezenta comunicare este harumis[ de comun acord cu Agentia Eruopeani a
Medicamentului (European Medioines Agenoy - EMA) pi Agenlia National[ a
Medicamentului nsi n Dispozitivelor Medlcale (ANMD}IQ,

Infotmalii silplimsntf,re referiloare Ia problema de sigurant| gi rccomanddrila
taspective
Prezenta conunioflro cste trgnsmisfl ca. urutire a unei rcovalufri rEdizate de autorilfltile
competento europcnc dc rcglementare in doneniul medicamontului, dupl raportarea unor cazuri
de aparigie a MAT gi sindromului nefiotic asociate cu utilizatea msdioamontolor care oontiu
interferor beta ln ffatamontul solorozei multiple, Nu s-a putut exclude o asocioro de tip cauzal
lntre medicamentelo caro aonlln lnterferon beta gi aparilia sindtomului nefrotlo gl rospootiv a
MAT,

Informatiljuptirnentar6 refqtitoare la patoloqii:
MAT 6st0 o afcofiuno soverS, caracterizsti pfin bomboz[ miorovasoularl ocluzlv[ gl hernoliz[
secundarii. Printre manlfest$rllo olinice prcqoce se pot enumera hombooitopcnlo, instalergs de
novo a hipertensiunii arteriale gi afcctaroa funotiei renrle. Rezultatele de laborator care sugereaztr
aparitia MAT includ sciderea numtrrului de trombooito, orelterea valorii serics a lsctat
dehidrogeuazel (LDID li prez€nta schistocitelor (fragmonto eritrooitaro) po frotiul do cdnge
periferic,

Sindromul nefrotio estc o tulburaro rcnal[ nospaol{icfl 9i coro se cuacterizeazi prin proteinude,
afectaroa functiei renale 9i edem.

ln prezent, pcntru trahmentul sclerozei multiple sunt autoriznto urmltoarele medicamente care
conlin intcrferon bc!a:

r Avonex(interferon beta-la) - Biogen ldec Ltd
r Rcblf (interferon beta la) - Mertk Serono Europo Ltd
. Betaferon (interforon beta-lb) - Bayer Pharma AG

-; r Extavia (iuterferon beta-lb) - Novartis Europharm Ltd
r, Plogridy(pegintederon beta-la) - Biogen Ideo Ltd
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Rezumatul csracteristloitor produsului gi Prospcctul (Inforuufii penku pacient) referitoar€ la
medicmpntele Avpn6x, Betaferon, Extavla $i Rcbif au fost actualizate cu informalii privitoare la
aparilia MAT 9i n sindromului noftotio (vozi Ancxa),

tn Rezumatul caracteristioilor produsului gi Prospect (Iaformatii pentnr paoiont) referitoare Ia
modicamentul Flegridy s-au inslus iuformalii generule dg slgumnpr ou prlviro la riecul ds
apsritio a MAT pi a sindromului nefrotic, valabile ln futo saordlrii Autofimtiei do puuerc po
piat[, care vor fi trctualizate iu continuur] pontru a aslgufa dcpline ernodiz{tre a conlintttului
infonna$ilor despre medicoment, :

Apel la raportarca de rezclit adverse
Est€ imFortBnt str raportali sparltia oric[ror .reac]ii ddversc suspectater asociute cu administffen
medissmeutelor Avonox, Botatbron, Extavia, Rebif qi Plegddy, iu qonformitate ou oerintele
nalionalo, prln intcrmediul sistemului nalional de raportare spontan[, o[tei

Ccntrul Nafionrl de fffmacovigilcnll
Agontia Nalionall a Medioanentului gi a Dispozitivelor Medicsle
Str, Aviator Sln[tssau .48, sector I
0l 1478 - Bucuregti
Tel:+ 4 0757 117 259
Fax: +4 0213 163 497
e-mail: adrraanm.ro

Tatodat[, rcsoNiile rdv $e $uspechte se pot raporta ti s[tre raprezontanla dln Roru$nia a
DotinBtorului autorizaliei de punere pe pinftr, dotele de controt dc maijos,

Coofionalele de contact als reprezentsnlei locale fr Defindtorllor autorizdliei de
punerc pe piald
Informatiilo despro modloamont (Rozumatul Coraoteristioilor Produsului $i Frospectul) pot fi
consultste la adresa; httpr//www.em0.6uropa.eu/emay'.

Dactr aveti intreblri cu privire [a aceastd comunicato sau la utillzarea medioamentolor Avonox,
Botafaron, Extavia, Rebif gi Flegridy in condilii de siguranl[ gi eficacltflte, vH. rugdm s[ oontnototi
Defin[torii autorizaliei de punere po pia$ la urm[toarele date do gontsoti

Avonex- Mcdison Phnrmn SRL
Avantgarde Offi ce Building
Bd. Ialcu de Hunedoora 548, et4j d
011?45 . Bucure$tl, Rominla
Tel: +40 31 710 40 35
Fax;+4031 7104032
E-mnil; inio.medicql{aMadison com.-ro

Rcbif - Marck Rominia SRL
Calea Plevnei 139, Corp C, Etaj 2, Sector 6
060011 - Bucuegti, Rom8nia
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Tcl: +40 21 319 88 50
Fax +40 21 319 88 48
E mnill dtug,snfetv.romanil@mcrckq6rono.nst

Betafsron -, SC Bnycr $RLr
Strada Pipera, nr, 42, Sector 2,
0201 12 - Bucurogti, Romdnia
Tel: + 40 2l 528 59 09
Fa)il + 40 21 528 59 38
[-mril: nhnrmacovlpilance romanla@bnvcncotn

Extavil - Novarti.$ Phnrmn Scwices Romania SRL
S0.Polon[, Nr.68-72rFltlt Sala B, Seotqrl,
01 0505, Buourc$ti,Romdnia
Tel: +40 21 312 99 0t
F$c +40 21 310 40 29
&mail: drussafcty.romaniadnovnrtis.corn

Plegridy- Modison Phnrma SRL
Avantgmde Officc Building
Bd, Iancu de Huncdoara 548, otaj d
011745 - Bucuregti, Romdnia
Tel: +40 31 710 40 35
Fax: +40 31 710 40 32
F-rrnilr info. !n cd icnllDMed ison.com.rc

if



22-49-14j 15127 ;cnas

Siglcle celor 4 D,A,P,P. lmplicatl

tirni€ ;0372300248 #6/ 7

Anexa

Toxtul dc mai jos evidenliazA aotunliztrrilE operate ln Rszumatul Caracteristicilor Produsulul
(RCP) referitoare le mcdioamontole Avonex, Betoforon, Extavia Si Reb$ fhrfl a oonstltul o
versiuno intogal[ a acestuia.

Rezaq$lul Caracteristlcllor Pmdasulul ,,

4.4i.tenlionilri fl precnutii spccialc pcntru utiliztro
t,,,1

Mlotoan giopatia tpnbotic[ fMAD
Au fost raport te cazuri do ml0rooflgiopotie trombotlc\ manifostati sub fomrii de purpur{
trombotis[ lombooitopenicl (PTI) sau sindrom homolitic uremic (SI{U), iucluzBnd cazud
letalo, asoolate cu utilizarer rnedicamentolor contintnd interferon bota. Aparilla evenimentelor a
fost rapoffatA h dlferite momente pe durata trahmontului, acestca putEnd apErea de la cdtova
siptimeni pinl la c6]iva ani dupi initierea Uatamsntului cu htsrferon,bets, Msnifostldlo clinico
precooc inolud tombocitopenio, apari|la de zouo a hipertensiunil artorlalo, fobrtr" simptome care
implicl sistemul uervos ocnhal (de exemplu confuzio, paroze) ti afectax€E funcfiel rcnalo,
Reanlbtels do laborator care .6unt sugo$tlvs p€ntfu MAT inolud scldcroa nun[rului
trombocitelor, cregterea valoril sefice I ltrcht dehidrogenazoi sorioo (LDIO din oauza hemolizei
ti prezenta schlstocitelor (fragmente eritrocltaro) po frotiul do singe. Prin urmare, dacl so
observ[ clcmente clinioe sugestive pantru MAT, se tecomandl testorea suplimentar[ a numfirului
de ffombocitc, a valorii sorico e LDH, efectunretr frotiului de sfrngc pcriferic gi verificarea
funcliei rcnele, Dsod se stabilefte diagnostlcul do MAT, ssto necesarl inrtituiroa prcmpttr a
uatamontului (avAnd in vedere efectuarga plashaferczei) 9i se recomande lnuorupore,fl lmodiail 0
hatamentului cu <denumlrca medicamentului},

t,, ,l

Sindromul neftotic

in timpul tratamentului cu medioamente care contin interferon-beta, s-su rapoftat cazuri de
aparilie n sindromulul nefrotic cu diferite nef,ropatii subiaeente, inclusiv glomerulosolerozd
focal[ gl sogme tala (GSFS), sindrom ncfrotic su leziuni glomerulare minlme (SNLGM),
glomerulonefritf, mcmbranoproliforativii (GNlvlP) 6i glomorulopatie ffienbranoas[ (GPM),
Evcnimcntcle f,u fost raportate ls difodts momente in tinrpul tsatomentulul gl pot ap$rca dup6
ciliva ani do la tratamcnful cu interferon beta, Se recomandi monitorizarea pcriodica a semnelor
$i simptomelor precoce, de tipul edemolor, protshurioi gi alternrii functiei renale, ?n rpeoial ln
pacientii cu risc cresout de boal[ renall. Ests necesar batsrnentul prompt al sindromului nofrotlc
$l trgbuig ewtd ln vodere tntr€rupere& tretun€ntului ou <donumirea medicamentului>.
''.



22-AP-14i16127 ;cnas

Siglolo color 4 D.A.P,P. irnplicali

Pct" 4.8r Rcnclii ailvcrse
t,..1

Tulburari lrornatoloeioF,$i-linfertiEE

Raro: Mlorourgiopatie tourbotic4, Inolusiv Purpurl toruboticd trombocltopenicS/sindrom
urernic hemolitic,r

*Ef6ct ds olas[ pontu medlqamentele carc conlin intcrf€ron beta (vezi pct.43)

f1

TulburEri rcnalo ri ale c[ilor urinare

|l

Rse/mai pufin freovontel: $indrom nefrotic, glomcrulosclerozf, (vezi pct. 4'4)
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:t Mcdlcsmcntolc Avoncx, Rcbifvi Plogddyi r$e; medlc6rnentclc Bctdcrou 0i Extsvis: mal pu$n frccvonto.

ClarJficarcl duptr freovcnlE p€nuu ficearc mcdicament care conline intcrfcron bcta dlfcr[ In fu[ctie dc dlvels€lg
onollzddate.


