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Tecfidera (fumarat de dimetil): masuri noi de reducers In tinimum a riseului

de aparitle a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) ~ rogull
referitoare ln extinderen monitoriziirii si intreruperea tratamentului

Stimate prqfesionist din domeniul slnatati,

De comun acord cu Apgentia European a Medicamentului (EMA) gl Agentia
National¥ a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doreste s vé aduch la cunogtint¥ noile maisurl de reducers la minimum & riscului

de aparifie a leucoencefalopatiel multifocale progresive  (LMP) asociatd
tratamentului cu Tecfidera;

Rezumat

Recomandim luarea urmétoarelor masurl pentru reducersa riscului de aparitie a
LMP;

o Inaintea Inceperii tratamentului cu Tecfidera;

o asigurafi-vdl cff este efectuatd o hemoleucogramd rompletd (inclusiv
limfocite);

o trebuie s fie disponibild o examinare de IRM de refiorintt (realizatd, de
reguld, in ultimele 3 luni); . |

o Informati pacientil cu privire la riscul de aparitic a LMP §i cu privire la}
simptomele clinice posibile pe care trebule sii lo urntireascs, precum gi
asupra méisurilor care trebuie luate, dacl apar aceste s.nptome,

o Dupl Inceperea tratamentului cu Tecfidera: o

o monitorizati hemoleucograma complets, inclusiv limfbcitele, la intervale
de trei luni; . | ) -

o din cauza riscului posibil crescut de aparitie a LMP, luati Tn considerare
intreruperea tratamentului cu Tecfldera pentru pacientil la care numaru!
de limfocite este mat mic de 0,5%10%/] i care persistti mal mult de 6 luni
(adicl limfopenie severtt prelungitd); . . o »

o dacll tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizati pacienm
péin¥ cnd valoarea limfocitelor revine la normal,

s Alte observagii: . |
Retineti ci LMP poate apdrea doar in prezenfa infect.el cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dach se ofectueazii testareii pentru detectarea
" virusulul JC, trebule avut in vedere faptul cff nu a fost studiatd influenta
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limfopeniei asupra acuratetei testul
ui pentru anticorpli anti-JCV | i
tratafi cu Tecfidera, De asemenea, trebuie retinu}t:’ fe il

hegativ al testului pentry anticorpii antl-JCV (in prezena umei valori

normale a numirului de limf . e
ulterioare cu virusul JC. mfooite) nu exclude posibilitatea yne; infectli

* Dacll se continudl tratamenty| la paclentil cu limfopenie syver i
recomands urmiirirea atentd pentru depiszarea simptolrs::ligri:i::gjﬁdlg:‘elung‘m’ *
0 ipformati din. nou paclentii i persoanele care 1i Ihptijese cu privire la
riscul de apatifie a LMP in prezenta factorilor de risc i reamintiti=le care
sunt simptomele clinice precoce care trabuie urmarite;

o) monitorizat'i Pacient{i penttu identificarea semnelor yi simptomelor sau
pentru aparifia unei nol disfunctii neurologice (de exemplu, o disfunctie
mototle, simptome cognitive gau psihice), Avetl in vedere faptul ci
LMP poate avea simptome similare cu cele nle sclerozel multiple,
deoarece ambele sunt afectiun demielinizante;

o avefi n vedere necesitaten efectuirli de examiriri IIRM ulterioare, ca

parte a urmdririi atente a simptomelor de LMP, 1 conformitate cu
recomanddrile nationale i locale.

* La oricare pacient la care se suspecteazd aparitic LMP, oprifi imediat
tratamentul cu Tecfidera gi efectuati investigatiile necesare.

Informafll suplimentare reforitonro In problema do siguranti

Teofidera este un medicament autorizat pentru tratamentul pacientilor adulfi cu sclerozlf
multipl¥, forma rocuront-remisivil, Medicamentul Tecfldeta poate cauza limfopenle; tn studiile
clinlcs s-a constatat, fn cursul tratamentulul, o scideren cu aproximatly 30% a numbrului do
limfocite fait de valorile initiale.

LMP cste o infecile oportunistd rarf, dar gravll, cauzatt do virvsul John-Cunningham (virusul
JC), care poate {1 letalll sau poate provoca dizabilititl grave, LMP poate f. cauzatf de o asoclere
de foctorl, Factorli de rlsc pentru dezvoltaren LMP fn prezenta virusulul JC includ un slstem
impnitar defleitar sau slibit, putind Include gi factorl do risc genctici sau duw mediu,

In octombrie 2014, a fost raportat un caz letal do LMP la un pacient din cadlrul unul studiu exting
po tormen lung, care n fost tratat cu fumarat de dimetil timp de 4 ani gl jumitute, Pacientul u
prozentat o limfopenie severll prelungitd (>3 ani gl jumitate) fn timpul tratomentului ou
Tecfidora, Acest caz confirmat de LMP a fost primul raportat pentru Teclidera, PAnk th prezent,
ulte doudt cnzurl confirmate duplt punerea pe plaft o medicamentulul Teclidera au fost raportate
in SUA gl Germania In 2015%, ambele ln paclentl de sex masculin (cu vlrsta de 64 de ani,
respectly 59 do anl) care fusesertt tratatl cu Tecfidera timp de 2 ani, respectly aproximativ 1 an gl
jumbitats, Dingnosticul do LMP a survenit duptt < 1 an gi jumiltate, respeeiiv [a aproximativ 1 an
de ln debutul limfopeniel severe prelungite (numitul de limfocite § (,5%10%1 cu o scidere
maximil do 0,3x10%/, respectiv < 0,5%10"/1), Niclunul dintre cel tre! pacienti nu fuseserd tratafi
anterior cu medicamente asociate cu riscul do aparifie n LMP, Toyi pacleniil au fost seropozitivi
la anticorpi anti«JCV tn momentul dingnosticlirii cu LMP,
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Apol In raportaron de renctli advorse

Este important s raportafi otlee reactll adverse suspectate, asociute cu administtaren
medicamentului Tecfidera (fumarat do dimetil), ctitre Agenia Nationald 1 Medicamentului yla
Dispozitivelor Medicale (Www.anm.ro), fn conformitate cu sistemul uatlonal de raportare
spontandl, prin intermediul “Figel penttu raportaren spontand a  reactiflor adverse o
medloamonte”, dlsponibily pe pagina web a Agentiel Naglonalo a Medieamentului ol a

Dispozltivelor Medicale (www.anm.to), Ia sectiunea Modicomente de uman/Raportoazt o
reactle adversd, trimistt ctitra:

Centrul Natlonal de Farmuncovigilonti
Str. Aviator Sintitescu nr, 48, Seotor 1,
011478 Bucuregid, Romania

fox: +4 021 316 34 97

tol: +4 0757 117 259

e-moil: pdr@anmiro

Totodath, rectiilo ndverse suspectate se pot raportn gl clitre reprezentanta localt a definftorului
outorizatlel do puners pe plath, la urmiitonrele date de contact;

Medison Pharma SRL

Avantgards Office Building

Bd, Iancu de Hunedoara nr. 54B, otaj 6
011745-Bucurestl, Romfnia

Tel: +40 31710 40 35

Fox: +40 31 710 40 32

E-mail: info.medicol@medison.com,ro

Coordonatele de contact ale Defindtorului de antorizaple de punere i plajil |
Dutole de contact penttu objineren de Informajil suplimentars se ghsase 1 informagiile despro
medicament (RCP §i prospect) la adresa hitp:/www.emu.ourops,eu/ema/,
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ANEXA I
Informatil revizulte despre medicamont (modifletiyilo sunt marente priy Heore aldine)
Din RCP

4.4 Atontloniirl gl procautil specinle pontru utilizare

tn cadrul studiilor clinice, la sublectii tratafl ou Teofldern au fost obsurvate modifichrl nle
rezultatelor testslor de lnborator renale gi hepatice (vezi pet, 4.8), Implicatillo clinice ale acostor
modifictirl nu sunt cunoscuts, Bvalutil ale funcyiel renale (de exemplu, cruntining, azotul ureic
sanguin §i sumarul de urind) si ale funcfiei hepatice (de exemplu, TGO g TGP) sunt
recomondate thainte de fnceperen tratamentulul, dup 3 ¢i 6 luni do teatzment si, vlterlor, la
flecare 6 pind la 12 luni gl dachl este indieat din punct de vedete clinic.

f_preluniltd (vezi pct, 4.8).

Tecfidera nu o fost studiat Ia pacientil cu numdr de limfoclte mie proexistint §i, de accon, cste
necesard prudentll in trataren acestor paclentl, Inainte de & inifla watamentul cu Tecfidern,

trebufe efectuatt o hemoleucogramt complett gare sit fneludil nurtirnl do Umfoelte, Ducll
numitrul do limfoclto oste sub col al valorlloy normale, trobuie ofyctuntl o cvaluare
complotd p tuturor cnuzeloy posibile. fnnlnto do fnconoren tratnmortulul pu Toofldorn,

Dup#t fnceperon tratamentulul, In fleenre 3 lunl trobule ofectuntfi o hemoleucogrami
completd care sit Includi numiirul do lmfocite, So va Jun tn conslidorare posibilltnton
introruporll tratamentulud cu Tocfldora 1n paelentll cu un numite de Hmfocelte <0, x 10°0
enre porsistt mal mult do 6 luni. Roportul benoflelu/rlse al aceitul tratnmentul trobulo
reannlizat dupdt discutil cu paclentul, in contoxtul in care sunt disponibile gl nlte opfluni
torapoutico, Factorll clinlel, evalunren tostelor do laborator gi examenelor de imaglatied pot
fl incluse fn aconstit rocvalunre, Dactt so continuft tratamentul in viuda unul numir
persistent al Hmfocltolor < 0,5x10%/1, so recomandit urmiiriren paclentului cu mal multd
ntentle (vezl gl subscetiunen reforitonre In LMP),

Numitrul de limfoclto trebuio urmitrit pAnd In roveniren In valorile normale. Duph
veveniren In valorilo normale sl tn absenta altor optlunl alternative de (ratnment, deelzlllo
privind relunren sau ronungaron In Teefidera duplt tntroruperen iratminentulul trobule s
albA In bazit argumentoe clinlco.

TImagisticn pr 1

Inninte do fncenoren trtamentulul cu Teefidern, o oxaminare do [RM de reforing
(ronllznt, do regnl, fn ultimelo 3 luni) ¢rebulc gi flo disnonibilif, Necoyitaten unel yeanfirl
ultorloare do IRM trobule luntd tn considerare n gonformlitnte cu reconynndiiilo nationale
WMMWMMQMzMMMMMﬁ
ptontl o paclontilor pentry cure riseul do aparitio n LMP este consldot n {1 eroseut In
cazul unel suspicluni eliniee d trebul izt imedint o exnmivare do IRM o
gcopul stablliril unuj dingnostic,

Loucoencofnlopatie multifocnld progresivil (LMP)
Cuzurlle de LMP. au gpitrot 1n administearon de Tocfidorn g1 dg ulte medicameonto cave

contln fumarath, fn_eadrul prezentel unel Hmfononil severe prolungite. [ MP esta o Infoetle
onortunistt enuzat de virusul John-Cunningham (virusul JC, care ponte fl lotall suu
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Nu n fost ofoctunt niciun studiu pentru evalunren offepeltiitll si plgurintol tratamontulul en
Tecfldorn In frocoren paelontilor do In.nlte tornpll modificntanre do bialt In tratymentul ey
Teofidora, Nu_se cunonste contrlbutin mediepmentelor, imunosynrosive adminivtrute
antorlor In dezvolturen LMD In pnelenti] tratutl ¢u Tocfidorn, L frocoven puclontilor do In
alto_terapll modifieatoare de bonli I _tratamentul e Toefidera, tiinul do iniwmiititire
plasmaticlt sl modu] do netiune ol celuilnlt modienmont trebule lunte fn consldorare pontry
gevitnren wnul ofect cumulntly asuprn sistomulul fmunitpg fu_nce/nst timp, eu seopul
reducorli viseulul do renctivare o SM.

Se_rocomandll efectunren wnel homoleucograme complete fi enoros
adminiatrlrl} de Tecfidera sl pevlodic in timpul tratamentulul (verd duinlillo prezontato mal
juy reforitonre In tostele de labopator).

Teefidora ponte fI ndministrat, tn_gonern), fmedint dupil tntroruneien trotomentulul eu
Intorforon anu cu neetnt do glatiramor,

Intorf il
Infectii

M studlile de fazi 111 placebo controlate, Incidenta infecqiilor (60% fafd e 58%) i a infectiilor
grave (2% Toflt do 2%) a fost similart la paclentll tratatl cu Tecfidera, resjiectiv pacientll care au
primit placebo, Nu a fost observath o crogtero a incldentel Infeciiilor gruve la pacientii cu un -
numir de limfocite <0,8 x 10%) sau <0,5 x 10”1 In cursul tratamentului vu Tocfldera, fn cadrul
studitlor clinies placebo controlate pentru SM, valoaren medie a nuratirulni de limfocite a scllzut
dupl un an cu aproximativ 30% fufht do valonren inifialt, dupli care o rimns constantd (vezi pet,
4.8), Valoaren medie o numbrulul de limfocits a rdmas tn limlte normale, "pelontil cu un numir

o limfocito < 0.8 x 10°/1 au renyozontat < 1 % dintre po pntl]_tratytl cu plncobo st 6 %
Intre paclentil trats vcfidora, 1n studille clinico (ntAt gontyolaty et sl necontrolate),

2 % dintre paclontl au prezontnt un numir do limfocite < 0.8 x 107/1 {lmp da col putin sase

luni, La_ncostl puclont] wmmmmmhm_mmw}m;mw umitrul de
limfoelte o yitmny <0.5 x 10° /],
Dot

toranla osto continuatil n wrezents limfononlel severs nrolunulty, riseul anritiel unel
infecfll oportuniste Inclusly o leucooncefalonntiol multifoeals progros|ve (LME) nu nonte 1
excluy (vozl subsectiunon dospre LMP nrezentntl mal sua, nontry alte flotalih,

Dactt pacientul dezvolt! o infectle gravd, trobuie lunth tn considerare fnt-eruperen tratamentuluf
ou Tecfidera, iar thainte de reluarcn tratamentului trebule sit so faclt o reovalunre o beneficiilor gi

tiscurilor, Pacientii care primosc Tecfidern trebule instrulfl sit raporteze mediculul simptomele de
infeciie. Paclen{ii cu infectli grave nu trebule st fnceaplt tratamentul eu Tecfidera declt duph

rezolvaren infectiel/infectiilor,
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48 Roncll adverso
Tulburfrl hematologige

I studlile clinice placebo controlate, majoritatea paciengilor (>98%) au avut valorl normale ale
limfocitelor theinte de inifieren tratamontulul. fn urma tratamentului cu Tocfldera, valoarca
medie a numirul de limfocite a scizut tn primul an, dupll care a rAmas constanti, th modie,
selideren numitrulul de limfocite a fost de aproximativ 30% fuf#t de vuloaren de I momentul
inifial, Valoarea medis §i cen mediank a numbrulul de limfocite au rimes tn limite normale, Un
numiie de limfocite <0,5%10%/1 a fost observat la <1% dintre pacienili carn au primit placebo gi la
6% dintre pacionfii tratajl cu Tecfidera. Un numiir de limfocite <0,2x10%1 @ fost observat ln 1
paclent tratat cu Tecfidera §i la niclunul dintre paclentil care ou primit placebo, Incidenta
Infuotiilor (58% fatht de 60%) gl o infectillor grave (2% fathl de 26) a [bat similart la pacientii
cate s primit placsbo, respectlv pacienfii tratagl eu Tecfidera, Nu a faut observath o Incident
crescuttt a infectiilor sl a infactiilor grave la paclentil cu un numiir de limfoclte <0,8x10%! sou
<0,5%10°/l, LMP & aniirut in ¢adrul prezente] wnel limfonenil severe 4 prolungite (veal pet,
4,4). A fost observattt o crogtets tranzitorie o valorii medii a numbrilul de eozinofile fn primolo 2
lunl de tratament.



