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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINET PRESEDINTE
Cales Ciililengilor nr, 248, Bloc 8§19, Sector 3, Bucureyti
E-mail: gabingt_presedinie@sasane. Tel. 0372/309.270, Fax 0372/309.231
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Ciétre, : 29093
Casa de Asigurari de Sanétate .....................

In atentla, -
Doamnel/Domnulul Pregedints - Director General & i—

In conformitate cu adresa M.S. nr. 35808E/27.14.2015; Tnregistrats Ia C.N.A.S,
- cu nr. RG 18755/10,12.2015 vd aducem la cunostintd masurile Tntreprinse de
Agentla Europeana a Medicamentulul (EMA), Agentia Natlonald a Medicamentului gl
a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru Informarea corpulul medical referltor la
medicamentul Tecfldera (fumarat de dimetil): masurl nol de reducere la minimum a
riscului de sparitle a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) — regull
referitoare la extinderea monitorizarll s Intreruperea tratamentulul.

Vi rugém sé |uafl mésurl de informare a furnizorlior de servicil medicale prin
aflsarea pe pagina electronlcd a casel de asigurdrl de s#dndtate, n loc vizibll, a
documentulul , Tecfidera (fumarat de dimetfl): masur! nol de reducere la minimum a
risculul de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) - regull
referifoare la extinderea monitorizarll sl intreruperea tratamentului.”

Anexdm In fotocople documentul respectlv,

Cu stima,

P5§$E'| ™.
Dr. Qll“ﬂ Glurchn )}



2015-12-29 17:35 Medic Sef 0372309248 »>> (0268547669 P 2/7
Noiembrie 2015

Tecfidera (fumarat de dimetil): misuri noi de reducere la minimum a riscului
do aparifie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) — reguli
referitoare la extinderea monitoriziirii si intreruperea tratamentului

Stimate profesionist din domeniul sintiii,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Digpozitivelor Medicale, compama Biogen Idec
doregte s& vd aduci la cunogtinid noile miisuri de reducere la minimum a riscului

de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociatil
tratamentului cu Tecfidera;

Rezumat

Recomandém luarea urmitoarelor méisuri pentru reducerea riscului de aparitie a
LMP:

o Inaintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

o asigurafi-vd ci este efectuatd o hemoleucogram# completd (inclusiv
limfocite);

o trebuie g8 fie disponibild o examinare de IRM de referin{d (realizats, de
reguld, In ultimele 3 luni);

o informati pacientii cu privire la riscul de aparitie a LMP gi cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie sf le urmireascs, precum gi
asupra mésurilor care trebuie luate, dach apar aceste simptome.

» Dupd inceperea tratamentului cu Tecfidera:

o monitorizafi hemoleucograma complet#, inclusiv limfocitele, la intervale
de trei luni;

o din cauza riscului posibil crescut de aperitie a LMP, luati in considerare
intreruperea tratamentutui cu Tecﬁdcra pentru pacientii la care numérul
de limfocite este mai mic de 0,5x10%/ i care persistd mai mult de 6 luni
(adicl limfopenie severd prelungits);

o dach tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizati paclentu
pénd cind veloarea limfocitelor revine la normal,

o Alte observatii;
Retinefi ¢ LMP poate ap#irea doar in prezenta infectiei cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dacéi se efectueaz#l testarea pentiru detectarea
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul cé nu a fost studiatd influenta
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limfopeniei asupra acuratetei testului pentru anticorpii anti-JCV la pacientii
tratati cu Tecfidera, De asemenea, trebuie refinut faptul ci un rezultat
negativ al testului pentru anticorpii enti-JCV (in prezenta unei valori

normele a numirului de limfocite) nu exclude posibilitatea unei infectii
ulterioare cu virusul JC,

 Dach se continui tratamentul la pacientii cu limfopenie severs prelungitd, se
recomands urmérirea atentdl pentru depistarea simptomelor de LMP:

o informagi din nou pacientii §i persoanele care 1i Ingrijesc cu privire la
riscul de aparitie @ LMP in prezenta factorilor de risc §i reamintiti-le care
sunt simptomele clinice precoce care trebuie urmarite;

© monitorizati pacientii pentru identificarea semnelor gi simptomelor sau
pentru aparitia unei noi disfunctii neurologice (de exemplu, o disfunctie
motorie, simptome cognitive sau psihice). Aveti In vedere faptul c
LMP poate avea simptome similare cu cele nle sclerozei multiple,
deoarece ambele sunt afectiuni demielinizante;

o aveli in vedere necesitatea efectuirii de examindri IRM ulterioare, ca
parte a urmdririi atente a simptomelor de LMP, In conformitate cu
recomanddrile nafionale gi locale.

o La oricare pacient la care se suspecteazi aparitia LMP, opriti imediat
tratamentul cu Tecfidera gi efectuati investigatiile necesare.

Informa{ll suplimentare reforitoare In problemn de sigurantit

Tecfidern eate un medicament autorizat pentru tratamentul paciengilor adulii cu selerozdt
multipll, forma recurent-remisivél, Medicamentul Tecfidera ponte cauza limfoponie: tn studiile
clinice s-a constatat, n ecursul tratementului, o sciderea cu aproximativ 30% a numirului de
limfocite fajél de valorlle initiale,

LMP este o infectie oportunistd rarf, dar gravil, couzati de virusul John-Cunningham (virusul
JC), care poate fi lotald sau ponte provoca dizabilitdll grave. LMP poate fi cauzati de o asociere
de factorl. Factorli de risc pentru dezvoltaren LMP tn prezenta virusului JC includ un sistem
imunitar deficitar sau sliibit, putdnd Include gi factori de risc geneticl sau de mediu,

In octombrie 2014, a fost raporiat un caz letal de LMP la un pacient din cadrul unui studiu extins
pe termen lung, care a fost tratat cu fumarat de dimetll timp de 4 ani i jumiitate. Pacientul a
prezontat o limfopenie severt prelungith (3 ani gi jumdtate) in timpul tratamentului cu
Tecfidera. Acest caz confirmat de LMP a fost primul raportat pentru Tecfidera. Pin#i in prezent,
olte doudl cazurl confirmate dupd punerea pe piath a medicamentului Teclidera au fost raportate
in SUA gi Germania fn 2015%, ambele la pacientl de sex masculin (cu vérsta de 64 de ani,
respectiv 39 de ani) care fusesordt tratat cu Teefidera timp de 2 ani, respectiv aproximativ 1 an si
jumittate, Diagnosticul de LMP a survenit duphi < | an gl jumiitate, respectlv la aproximativ ! an
de la debutul limfopeniel severe prelungite (numdrul de limfocite < 0,5x10% cu o scidere
maximil de 0,3x10%/, respectiv < 0,5x10°/1), Niciunul dintre cei trei pacienti nu fuseserdi trateyi
anterior cu medicamente asociate cu riscul de aparifie a LMP. Tofi pacientii au fost seropozitivi
la anticorpi anti-JCV tn momentul diagnostichrii cu LMP.



2015-12-29 17:36 Medic Sef 0372309248 >> 0268547669 P 4/7
*(confirmate pini la data de 30 octombrie 2015)

Apel la raportarea do reactil adverse

Este important sf raportafi orice remctii ndverse suspectate, nsociate cu administraren
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), clitre Agentia Nationald a Medicamentului sia
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), tn conformitate cu sistemul nagional de raportare
spontanl, prin intermediul “Figel pentru raportarce spontani a reactillor adverse la
medicamente”, disponibild pe pagina web s Agentiel Nationale o Medicamentului §ia
Dispozitivelor Medicals (www.anm.ro), la scctiunce Medicamente de uz uman/Raportoaz o
reacile adversdl, trimisd chitre:

Centrul Nafional de Farmacovigilentii
Str. Aviator Sinfitescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucurest!, RomAnia

fax: +4 021 316 34 97

tel; +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro

TotodatH, reactlile adverse suspectate se pot raporta §i cltre reprezentantn locall a detinfitorului
autorizatiel de punere pe pingl, la urmitoarcle date de contact:

Medison Pharma SRL

Avanigarde Olfice Building

Bd. Tancu de Hunedoara nr. 54B, ctaj 6
011745-Bucurest, Romfnia

Tel: +40 31 710 4035

Fox: +40 31 710 40 32

E-mail: info.medical@mgdison.com.ro

Coordonatele de contact ale Definfitorulul de autorizagie de punere pe plaph
Datsle de contact pentru abfinerea de Informaiii suplimentars se ghisesc tn Informayiile despre
medicament (RCP gi prospect) la adrega hitp://www.emn.curopa.eu/eme/,
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ANEXA1

4.4  Atentlondirl si precautli specialo pentru utilizare

tn cadrul studiilor clinice, la subiectii tratati cu Tecfidera au fost obaervate modifictiri ale
rezultntelor testelor de laborator renals gi hepatice (vezi pet. 4.8), Implicaiile clinice ale acestor
modificiri nu sunt cunoscute, Evaluliri ale functiei renale (de exemply, creatinina, azotul ureic
sanguin gl sumarul de urind) gi ale funciiel hepatice (de exemplu, TGO si TGP) sunt
recomandate fnainte de fncoperca tratamentului, dupd 3 gi 6 luni de (ratament i, ulterior, la
fiecarc 6 péin ln 12 luni gi dacki esto indlcat din punct de vedere clinic.

fielen nglts (vezi pet. 4.8).

ecfidera nu a fost studiat I pacienil cu numir de lUmfocite mc prcexitem gi, de aceen, oste
necesardl prudentd In tratares scostor paclenti. {nnints de a inifia tratamentul cu Tecfidern,

trebulg efectuath o hemoleucogrami completd Imfoci fi
numiivul do limfocite _oste sub cel al yvalopjlor normale, trebule cfectuntli o cvaluare

| cetun

Dupii inceporea tratamentulul, In flocare 3 lunf trebufe cofoctuntd o hemoleucograma
completd care s includ® numiirul de limfocite. Sc va lua in considerare posibilitaten
fntreruperil tratamontului cu Teefidern In pacientli eu un numitr de limfocite <0,5 x 10°/1
care perslsth mal mult do 6 luni. Raportul beneficiu/rlse nl ncostul tratnmentul trobule
rennalizat dupfl diseutll cu paclentul, in contextul in care sunt disponibile gl alte optluni
torapeutice. Factoril cliniel, ovalunren tostelor do laborator gl exnmenelor de Imaglatichi pot
fl Incluse in ncensti reovaluarc, Daclt se continufi tratamontul In cluda unul numir
persistent al limfocitelor < 0,5x10%1, se rocomanddt urmiirirea pacientulul cu mal multh
atentle (vezl g subsectiunon referitonre In LMP).

Numiirul de limfoclte trobuie urmiirit pAnd ln rovenirea ln valorlle normale. Duph
revoniren In valorile normale gl fn absenta altor optiuni alternative do tratument, declzllle
privind relunren sau renuntarea In Tocfidern dup#t introruperea tratamontulul trobuloe st
albf In bazll nrgumente clinlce.

maglstica (1
|_1..1 D_Cle I jeciicde

ntulu are de IRM de referinti
(renlizath, do rogul, fn ultimele 3 luni) frebule s flo disponibild, Necesitaten unel seaniir|
8l locale, Imagisticn prin RM poate fl considorat drept parte Intograntdl din urmiriven mui

P wnslderpt p { 'r'cm

cazul une leluni ¢l t io realizatlt imedia oxaminare de IRM in-
geopul stabilirit unul dingnostic,
fal ultifo v

1 i de nlto medicamente car
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igurantel tratame cu

aren pn } il modificntonre do boallt In tratamentul cu

i lor _lmuno adniinlstrate

antorfor In dezvoltaren LMP I paclentl tyatntl cu Teclidors, La _treceren paclentilop de In
alte terapli modifientonre de boalii Ia tratomentul cu Teefldern, timpul de inlwmiititire
ntiel fu leam b ; r

1 . tn tinp : Ill | talille ntnto mal

fn studitle do fazi 111 placebo controlate, incidenia infectiilor (60% faji de 58%) ;:i a infectiilor
grave (2% fatll de 2%) a fost similarki ln paciengii trataji eu Tecfideran, respectiv pacieniii care au
primit placebo. Nu a fost obsarvatn o crosturc a Incldenjei infectiilor grave la pacientii cu un
numtir de limfoclte <0,8 x 107/ sau <0,5 x 10%1, {n cursul tratamentului cu Tecfiders, tn cadrul
studillor clinice placebo controlate pentru §M, valoarea medis a numarului de limfocite & schizut
dupll un an cu aproximativ 30% fa(tt de valoarea Initiall, duph care a rimeas constantd (vezi pet.
4.8). Valoarea medle a numirului de limfocite a rimas tn limite normale. Paclontil cu un numiir
do [imfoecite < 0.9 x 10°/1 au reprezentat < 1 % dintro paclentli tratatl cu placebo 81 6 Y
HINEYe pacion atatl cu Tecfldern, In studiile clinice (atit cop e ¢t 81 necontro

Dacil pacientul dezvoltlt o infectic gravll, trebuie luatd tn considernre Intreruperen tratamentului
cu Tecfidora, far fnainte de reluarea tratamentului trebuie sil se fac o reevaluare a beneficiilor si
riscurilor. Pacientii cars primesc Tecfidera trebuie instruifi st raporteze medieului simptomele de
infeciie. Pacientli cu Infeciii grave nu trebuie sit fnceapdl tratamentul cu Tecfidera decfit dup
rezolvarea infectiel/infectiilor,
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4.8 Reactll adverse
Tulbyrtri } logi

In studille clinice placebo controlate, majoritates pacientilor (>98%) au avul valori normale ale
limfocitelor inainte de inifieren tratamentulul, In urma tratamentului cu Tecfidera, valoaren
medie a numéryl de limfocite a sclizut tn primul an, dupfi care a rimes constantd, {n medic,
sciderea numbrului ds limfocite a fost de aproximativ 30% fajil de valoarea de la momentul
initial. Valonrea medie gi cea mediantt & numtirulul de limfocite au rimas tn limlte normals. Un
numiir de limfocite <0,5%10%1 a fost observat la <1% dintre pacientli care au primit placebo si la
6% dintre pacientil tratati cu Tecfidera. Un numir de limfocite <0,2x10%1 a fost observat [a
pacient tratat cu Tecfidera gi la niclunul dintrs paclentii care au primit placebo. Incidenta
infectlilor (58% fatd de 60%) gi a infectlilor grave (2% fafi de 2%) a fost similard la pacientii
care au primit placebo, respectiv pacieniil tratati cu Tecfidera. Nu a fost observatfi o incident
crescutd a infectiilor gl a infectiilor grave la paclentii cu un numir de limfocite <0,8x10%/1 sau
<0,5x107/1. v

4.4). A fost obgervatii o cregtere tranzltorie a valorit medil a numérului de eozinofile tn primels 2
luni de tratament.



