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Tecfidera (fumarat de dimetil): misuri noi de reducere Ia minimum a riscului
de aparitie a leucoencefalopatiel multifocale progresive (LMP) ~ reguli
referitoare Ia extinderea monitorizarii gl intreruperea tratamentului

Stimate profesionist din domeniy] sin#tayii,

De comun acord cy Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doregte s v& aduch la cunogting noile mésurl de reducere Ja minimum a riscului

de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociat
tratamentului eu Tecfidera:

Rezumat

Recomandiim luarea urmétoarelor misuri pentru reducerea riscului de aparifie a
LMP:

o fnaintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

O asigurafi-vd c# este efectuatd o hemoleucogrami completi (inclusiv
limfocite); '

o trebuie sk fie disponibild o examinare de IRM de referintd (realizatd, de
reguld, In ultimele 3 luni);

© informati pacientii cu privire la riscul de aparitie a LMP si cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie si le urmareascs, precum §i
asupra mésurilor care trebuie luate, dac apar aceste simptome.

* Dupl inceperea tratementului cu Tecfidera:

© monitorizafi hemoleucograma completd, inclusiv limfocitele, la intervale
de trei luni;

o din cauza riscului posibil crescut de aparitie a LMP, luati in considerare
Intreruperea tratamentului cu Tecfiders pentru pacientii la care numérul
de limfocite este mai mic de 0,5x10%/ $i care persistd mai mult de 6 luni
(adictl limfopenie severd prelungitd); i

o dac#f tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizati pacientii
pén& clind valoarea limfocitelor revine la normal. '

¢ Alte observatii:
Refineti ¢4 LMP poate aplrea doar in prezenta infectiei cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Dacl se efectueazl testarca pentru detectaren
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul cd nu a fost studiati influenta
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limfopeniet asupra acuratetei testului pentru anticorpii anti-JCV la pacientii
tratafi cu Tecfidera, De asemenes, trebuie refinut faptul off un rezultat
negativ al testului pentru anticorpii anti-JCV (in prezenta unei valori

normale a numérului de limfocite) nu exclude posibilitateq unei infectii
ulterioare cu virusul JC. | |

* Daci se continuj tratamentul la pacientii cu limfopenie severs prelungits, se
recomandd urmdiriren atents pentru depistarea simptomelor de LMP:

o informati din noy pacientii gi persoanele care ii ingrijesc cu privire la
riscul de aparitie a LMP in prezenta factorilor de risc gi reamintiti-le care
sunt simptomele clinice precoce care trebuje urmérite;

© monitorizati pacientii pentru identificares semnelor §i 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 ale sclerozei multiple,
deoarece ambele sunt afectiuni demielinizante;

© aveii in vedere necesitaten efectuirii de examiniri IRM ulterioare, ca

parte a urmlririi atente a simptomelor de LMP, tn conformitate cu
recomanddrile nationale gi locale,

* La oricare pacient la care se Suspecteazdi aparitia LMP, opriti imediat
tratamentul cu Tecfidera §i efectuati investigatiile necesare.

Informatli suplimentare roforitoare In problema do sigurant#

Tecfidera oste un medicament autorizat peniru tratamentul pacientilor adulfi cu sclerozti
multipldl, forma recursnt-remisivit. Medicamentul Tecfldora poate cauza limfopenie: tn studlile

clinico s-n constatat, tn cursul tratamentului, o sclideren cu aproximativ 30% n numiirului de
limfocite fatdl de valorile Inlfiale.

LMP cste o infeciio oportunistd rardi, dat gravil, cauzatd do virusul John«Cunningham (virugul
JC), care poate fi letallt sau poate provoca dizabilitlii grave, LMP poate fi cauzatd de o asociere
de factorl. Factorli de risc pentru dezvoltarea LMP in prezenta virusului JC includ un sistem
imunitar deficitar snu slibit, putind include $1 factor! de risc genetict sau de mediy,

In octombrie 2014, a fost raportat un caz letal de LMP la un pacient din eadrul unul studiu extins
pe tormen lung, care a fost tratat cu fumarat de dimetil timp de 4 ani si jumaitate. Pacientul o
prezentat o limfopenie sovers prelungitt (>3 ani s jumdtate) in timpul tratamentului cu
Tecfidera. Acest coz confirmat de LMP a fost primul raportat pentru Tecfidera. Pdna in prezent,
alte doull cazurl confirmate dupdl punerea pe pinjd a modicamentului Tecfidera au fost raportate
th SUA gi Germania in 2015*, ambele la pacienti de sex masculin (cu vlrsta do 64 do anj,
respectiv 59 de ani) care fuseserdt tratafl cu Tecfidera timp de 2 anl, respectiv aproximativ 1 an 8i
jumbdtate, Diagnosticul de LMP a survenit dupll < 1 an si jumatate, respectlv la aproximativ 1 an
de la debutul limfopeniel severe prolun'?lto (numdirul de limfocite < 0,5%10%1 cu o scadere
maximil de 0,3x10%/, respectiv < 0,5x10 /). Niclunul dintre cei troi pacienti nu fuseserst trotayi
anterior cu medicamente asociate cu riscul do aparijio 8 LMP. Toti pacienii au fost seropozitivi
la anticorpi antl-JCV tnh momentul diagnosticirii cu LMD,
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Apel 1a raportaroa de roactil ndverse

Este important st raportaji orice reactii adverse suspectats, asociate cu administraren
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), ciitre Agentia Nationaltl & Medicamentuluj i
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), th conformltate cuy sistomul nafional de raportare
spontanli, prin intermediu] “Figel pentru raportarca spontand o reactlilor adverse In
medicamente”, dlsponibila pe pogina web a Agoniei Nationale a Medicementulul sl n

Dispozitivelor Medicale (Www.anm.to), la sectiunea Medicamento de uz uman/Raporteazdt o
reactie adversi, trimiss ctre:

Centrul Natlonal de Farmacovigilonth
Str, Aviator Sin#itescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucuregti, Romfnia

fox: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

c-mail: adr@anm,ro

Totodath, renctiile adverse suspectate se pot raporta gi cltre reprezentan{a localdl a definfitorulul
autorizafiel de punere pe piafl, la urmatoarels date de contact:

Medison Pharma SRL

Avantgarde Office Building

Bd. lancu do Hunedoara nr. 54B, etaj 6
011745-Bucurest!, RomAnia

Tel: +40 31 710 40 35

Fax: +40 31 710 40 32

E-mail: info.medieal@medison.con.ro

Coordonatele de contact ale Detindtorutul de autorizagic de punere pe playk
Datelo de contact pontru obfinerea do informatil suplimentaro se ghisesc tn informatiile dosproe
medicament (RCP sl prospect) la adresa http//www.ema.ouropa.eu/ema/.



4.4  Atonfloniri 8l precautli specinle pentru utilizare

tn cadrul studitlor clinice, Ja sublectil tratafl cu Tecfidera au fost observate modificari ale
rozultatolor testelor de labotuior renale §i hepatice (vezi pet. 4.8), Implicatiile clinics ale acostor
modificri nu sunt ounoscute, Evaluiirl ale functiel renale (de exemplu, creatining, azoty] ureic
sanguin i sumaryl de urind) si ale functiel hepatice (de exemplu, TGO $i TGP) sunt
recomandate thainte de fncoperea tratamentului, dupa 3 $i 6 luni de tratament §i, ulterior, la
tiecare 6 pAnd la 12 luni §1 dacll este indicat din punct do vedere clinic,

{ (vezi pet, 4.8),
Tecfidera nu a fost studiat Ja pacientll cu numitr do limfocite mic preexistent i, de aceea, oste

necesard prudenid In tratarea acestor pacientl. fnnints de a inifin tratamentul cy Tecfidera,
trohule efectuaty o hemoleucograma completl lg limfo

Dupit fnceporen tratnmentului, In flocare 3 luni trobuio ofcctuntst o hemoleucograma
complott care sit includi numiirul de limfocite, So va lun tn conslderare posibilitaten

terapeutice. Factordl clinicl, evalunroa tostelor do laborator gt exnmenelor de tmaglsticn pot
fl Incluse fn ncoasts reovalunre. Dach so continug tratamontul tn ciuda unul numir
porsistont al ltmfocltelor < 0,5x10%/1, so recomuandd urmiiriren paclentulul cu mal multy
atontie (vezl gf subsoctiunen reforitonre ln LMP).

Numiirul de Hmfocite trebule urmiirit pfnd la reveniren Ia valorile normale, Dupa
reveniren In valorile normalo §1 tn absenta altor optluni altornative do tratament, docizlile

privind reluaren sau renunfareca la Tocfldern dupit fntreruperen tratamoentuiu trobulo st
aibX Ia bazd argumento clinico,

Imagiaticn nyin rezonanta magnoticd (IRM)
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fn studiile de faza 111 placebo controlate, incidenta infectillor (60% fafd de 58%) si a infectiilor
grave (2% fatdl do 2%) a fost similarh la paclentll trataji cu Tecfidern, respectiv pacientii care au
primit placebo, Nu a fost observatii o crestare a incidentei infectitlor grave la paclentii cu un
numr de limfocite <0,8 x 10%/1 sau <0,5 x 10%1. tn cursul tratamentului cu Tocfidera, in cadrul
studiilor clinice placsbo controlate pentru M, valoarea medis a numérulul de limfocite a sclizut
duplt un an cu aproximativ 30% fat# de valoarea inifiald, duph care a rimas constantd (vezi pet,
4.8), Valoarea medie a numfrulul de limfocite a riimas in limite normale. Paclontil ¢y wn numity

o lim p < 0.5 x 10%1 nu reprezentat < 1 % dintre pacier at 1 placoho si 6 %

re paclen ntatl cu Tecfidora, In studiile clinics (atht controlnte ciit sl olate

ma oentru glte detalll

Daclt pacientul dozvolt#t o infectlo gravi, trebuio luatlt tn considerare Intreruperea tratamentulu
cu Tecfidera, lar Inainte de reluaren tratnmentului trebuie sit so facll o reovaluare a beneficiilor 9l
tlgeurilor, Paclentli care primesc Tecfidera trebule instrultl s# raporteze medicului simptomele de

infectle, Paclentli cu infecili grave nu trebule si tncoapd tratamentul cu Tecfidera decAt dupdl
rezolvarea infectiel/infactlilor,



4.8 Reactli advorso

Tulburdri hematologice

In studiile clinice placebo controlats, majotitatea pacientilor (>98%) au avut valori normale ale
limfocitslor tnainte de inifiersa tratamentulul. In urma tratamentului cu Teefidorn, valoaren
medie a numdarul de limfocite a schzut in primul an, dupd core a rfimas constant, In medio,
schiderea numbrulul de limfocite a fost de aproximativ 30% fafd de valoares de la momentul
inijlal, Valoarea modis 8l cea mediand a numirului de limfocite au rdmas in limite normale. Un
numdr do limfocite <0,5x10%1 a fost observat la <1% dintre paclentii care au primit placebo §i Ia
6% dintre pacientii tratafl cu Tecfidera, Un numir de imfocite <0,2x10%/ a fost observat la |
pacient tratat cu Tecfidera gi la niciunul dintre pacientii care au primit placebo. Incidenta
infectillor (58% faf# de 60%) sl a infectlilor grave (2% faftt de 2%) a fost similart la pacientii
care au primit placebo, respectiy pacientil tratati cu Tecfidera. Nu a fost observat o incidentd

crescutd a infectiilor gl a Infectiilor grave la pacientli cu un numitr de limfocits <0,8x10%/1 suu
<0,5%10%/1, LIVP  spiirut {g ~

Ut
4,4). A fost obgervats o cregtere tranzitorle a
luni de tratament.
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