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In conformitate cu adresa M.S. nr. 5287E/05.11 W/ inregistrata la

C.N.AS. — DMS cu nr. 3913/09.11.2015 va aducgm/fa Eu'no/gtin;é masurile
intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentuhﬁ’(EMA), Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
medical referitor la informatii noi importante referitoare la prevenirea sarcinii,
adresate atat femeilor cat si barbatilor tratati cu CELLCEPT (micofenolat de
mofetil).

V& rugam sa 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 ,Micofenolat de mofetil (Cellcept): risc grav de teratogenitate -
informatii noi importante referitoare la prevenirea sarcinii, adresate atat femeilor cat
si barbatilor. ”

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,

DIRECTOR GENERAL




Noiembrie 2015

Micofenolat de mofetil (CellCept): risc grav de teratogenitate - informatii noi importante
referitoare la prevenirea sarcinii, adresate atat femcilor, cat gi barbatilor

Stimate profesionist din domeniul sin#tdi,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului §i Agentia Nationald 2 Medicamentului §i
a Dispozitivelor Medicale, compania farmaceutic F. Hoffmann-La Roche Lid. (denumitd in
continuare Roche), prin reprezentanja sa locald Roche Romdnia S.R.L., doreste si va aduci la
cunostingi recomandirile consolidate privind prevenirea sarcinii pe durata utilizarii micefenolatului
de mofetil (precursor al acidului micofenolic):

Rezumatul informatiilor privind siguranfa

Micofenolatul este un teratogen uman putemnic, care, in cazul expunerii in timpul sarcinii, creste
riscul de apariie a avortului spontan §i a malformatiilor congenitale.

La punctul 4.3 al rezumatulni caracteristicilor produsului s-au addugat urmatoarcle noi

contraindicatii:

s Micofenolatul nu se va administra in sarcina, cu excepjia cazurilor in care nu este disponibil un
alt tratament alternativ adecvat de prevenire a rejetului de transplant.

s Micofenolatul nu se va administra femeilor aflate in pericada fertila si care pu utilizeazd metode
de contraceptie foarte eficace.

s Pentru a exclude posibilitatea utilizirii accidentale in timpul sarcinii, tratamentul cu micofenolat
nu trebuie initiat la femeile aflate In perioada fertila care nu fac dovada unui test de sarcind cu
rezultat negativ,

In plus:

o Medicii se vor asigura ci femeile §i birbatii care utilizeazi micofenolat injeleg riscul de
afectare a farului, necesitatea utilizarii unor metode contraceptive eficace §i necesitatea de a
consulta imediat un medic, in cazul in care existd posibilitatea aparifiei unei sarcini.

e Se vor pune la dispozitie materiale educationale pentru a prezenta in detaliu aceste riscuri.

Recomandiri suplimentare privind testele de sarcing

Inainte de inceperea tratamentului cu micofenolat de mofetl, pentru a exclude probabilitatea de
expunere accidentald a embrionului la micofenolat, femeile aflate in pericada fertild trebuie sa
efectueze un test de sarcind, recomandéindu-se realizarea a dou? teste de sarcin utilizind probe de
urini sau ser, cu sensibilitate de minimum 25 mUUml; al doilea test trebuie efectuat la interval de 8
— 10 zile de la primul test i imediat inainte de inceperea tratamentului cu micofenolat de moferil.
Testele de sarcini trebuie repetate ori de cite ori este necesar din punct de vedere clinic (de



exemplu, dupd raportarea unui decalaj in utilizarea contracepyisi). Rezultatele tuturor testelor de
sarcind trebuie discutate cu pacienta. Pacientele trebuie Instruite si nu intrerup3 tratamentul i, daca
rimén gravide, sa se adreseze imediat mediculuj.

Recomandiri privind contraceptia adresate atét Semeilor, cat 5i barbatilor

Femeile aflate in perioada fertils trebuie sa utilizeze simultan doud metode eficace de contraceptie,
inainte de inceperea wratamentului cu micofenolat de mofetil, in timpul acestuia, cit i timp de sase
sdptimani dupi intreruperea tratamentului.

Birbatilor activi sexual (inclusiv celor vasectomnizati) Ii se recomands s foloseascl prezervative pe
durata tratamentului si timp de cel pufin 90 de zile dupi intreruperea acestuia.

In plus, partenerelor paciengilor birbati 1i se recomand3 s utilizeze metode eficace de contraceptie,
atat pe durata tratamentului, cit si timp de 90 de zile dup ultima dozi de micofenolat de mofeti]

administrat3 pacientului birbat,

Precautii suplimentare

Pacientilor li se interzice donarea de sange in timpul tratamentulni cu micofenolat si timp de cel
putin 6 siptimini dupi intreruperea acestuia. Pacientii de sex masculin nu trebuie si doneze sperma
in timpul tratamentului cu micofenolat, precum gi timp de cel putin 90 de zile dupa intreruperea
acestuia.

Informatii suplimentare referitoare la prezenta actualizare a datelor privind siguranta

Recomandarile de mai sus survin in urma unei evaludri cumulative a defectelor congenitale, care au
confirmat ci micofenolatul este un leratogen uman puternic §i au prezentat dovezi ale existengei
unui procent crescut de malformaii congenitale §i avorturi spontane apdrute in asociere cu
utilizarea micofenolatului in comparatie cu alte medicamente:

* S-au raportat cazuri de avorturi spontane la 45% - 49% dintre femeile gravide expuse la
micofenolat mofetil, comparativ cu o rati de 12 - 33% raportatd la pacientii cu transplant de
organe solide §i tratati cu alte imunosupresoare decit micofenclaml de mofetil.

» Pe baza raportirilor din literatura de specialitate, cazurile de malformatii au aparut in cazul
a 23% - 27% dintre nou-niscutii vii ai ciror mame au fost expuse la micofenolat de mofeti]
in timpul sarcinii (comparativ cu 2% - 3% dintre nou-ndscutii vii din populatia generala si
cu 4% - 5% dintre nou-niscutii vii ai earor parinti cu transplant solid de organ au fost tratafi
cu alte imunosupresoare decdit micofenolaml de mofetil).

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

«  Anomalii ale urechii (de exemplu, anomalii de formare sau abs enfa urechii externe/medii),
atrezia canalului auditiv extern;

*  Afectiuni cardiace congenitale, precum defecte de sept atrial §i ventricular;

*  Malformatii faciale, precum cheiloschizis, palatoschizis, micrognatie §i hipertelorism orbital;

* Anomalii ale ochilor (de exemplu, colobom);

* Malformatiii ale degetelor (de exemplu, polidactilie, sindactilie);

*  Malformatii traheo-esofagiene (de exempluy, atrezie esofagiani);

*+  Malformatii ale sistemului nerves, precum spina bifida;

* Anomalii renale.

el



Materiale educationale

Detinditorul autorizatiei de punere pe piafd vs trapsmite materiale educationale specialistilor din
domeniul sinitdfii. Acestea vor Intiri atentionirile privind teratogenitatea micofenolatului, vor face
recomandari privind contraceptia inainte de inceperea tratamentului, In timpu! i dupa terapie si vor
sublinia necesitatea efectudrii testelor de sarcini. Medicii trebuie si furnizeze femeilor aflate in
perioada fertild i, dup3 caz, pacientilor de sex masculin, informayii complete adresate pacientului
cu privire la riscul teratogen §i masurile de prevenire a sarcinii,

Informaii complete privind prescrierea si reactiile adverse referitoare la micofenolatul de mofetil

sunt dispenibile In Informafiile despre medicament, disponibile la adresa:
hitpi//www.crn.curopa.cw/docs/ro_RO/document_library/EPAR_- Product_Information/human/000082/WCS0002 1864, pdf

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportati orice reacfii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentului CellCept (micofenolat de mofetil), citre Agentia Nationald a Medicamentului sia
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de raportare spontani,
prin intermediul “Fisei pentru raportarea spontana a reaciiilor adverse la medicamente”, disponibile
pe pagina web a Agentiei Najionale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www,anm.ro),
la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie advers3, trimisd catre:

Centrul National de Farmacovigilentii
Str. Aviator SAndtescu nr. 48, Sector 1,
011478 - Bucuresti, Roménia

fax: +4 021316 34 97

i +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reaciile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentanja locald a detinitoruiui
autorizafiei de punere pe piaf4, la urmatoarele date de contact:

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piata Presei Libere, Nr, 3-5

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

Recepiie: +4021 206 47 01/02/03
Fax:, +4021 206 47 00
e-mail: romania.drug_safety@roche.com

Coordonatele de contact ale reprezentangei locale ale Defindtorului de autorizatie de punere pe
piatd

Pentru intrebdri §i informajii suplimentare referitcare la utilizarea medicamentului CellCept
(micofenolat de mofetil), va rugim s3 contactati Departamentul Medical al Companiei ROCHE
ROMANIA SR.L.:

Dr. Mihaela Dusciue,

Drug Safety Manager

ROCHE ROMANIA SR.L.

Piata Presei Libere, Nr. 3-5

Clédirea City Gate — Turnu!l de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1
013702 - Bucuresti, Romania



" Telefon direct:  +40 21 206 47 48

Receptie: +4021 206 47 01/02/03

Fax: +4037 200 32 90

Email: romania.medinfo@roche.com
Cu stimi,

Dr. Marius Ursa

Director Medieal

Roche Roméania S.R.L.
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