Noiembrie 2015

Tecfidera (fumarat de dimetil): masuri noi de reducere la minimum a riscului
de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) — reguli
referitoare la extinderea monitorizarii si intreruperea tratamentului

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeana a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, compania Biogen Idec
doreste sa va aduca la cunostinta noile masuri de reducere la minimum a riscului
de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociata
tratamentului cu Tecfidera:

Rezumat

Recomanddm luarea urmatoarelor masuri pentru reducerea riscului de aparitie a
LMP:

e Tnaintea inceperii tratamentului cu Tecfidera:

O asigurati-va ca este efectuatd o hemoleucograma completa (inclusiv
limfocite);

0 trebuie si fie disponibila 0 examinare de IRM de referinta (realizata, de
reguld, Tn ultimele 3 luni);

0 informati pacientii cu privire la riscul de aparitic a LMP si cu privire la
simptomele clinice posibile pe care trebuie sa le urmareasca, precum si
asupra masurilor care trebuie luate, daca apar aceste simptome.

e Dupa inceperea tratamentului cu Tecfidera:

O monitorizati hemoleucograma completa, inclusiv limfocitele, la intervale
de trei luni;

o din cauza riscului posibil crescut de aparitie a LMP, luati in considerare
intreruperea tratamentului cu Tecfidera pentru pacientii la care numarul
de limfocite este mai mic de 0,5x10%I si care persista mai mult de 6 luni
(adica limfopenie severa prelungita);

0 daca tratamentul este oprit din cauza limfopeniei, monitorizati pacientii
pana cand valoarea limfocitelor revine la normal.

e Alte observatii:
Retineti ca LMP poate aparea doar in prezenta infectiei cu virusul John-
Cunningham (virusul JC). Daca se efectucaza testarea pentru detectarea
virusului JC, trebuie avut in vedere faptul ca nu a fost studiatd influenta



limfopeniei asupra acuratetei testului pentru anticorpii anti-JCV la pacientii
tratati cu Tecfidera. De asemenea, trebuie retinut faptul ca un rezultat
negativ al testului pentru anticorpii anti-JCV (in prezenta unei valori
normale a numarului de limfocite) nu exclude posibilitatea unei infectii
ulterioare cu virusul JC.

e Dacad se continua tratamentul la pacientii cu limfopenie severa prelungita, se
recomanda urmarirea atenta pentru depistarea simptomelor de LMP:

o0 informati din nou pacientii si persoanele care Ti ingrijesc cu privire la
riscul de aparitic a LMP in prezenta factorilor de risc si reamintiti-le care
sunt simptomele clinice precoce care trebuie urmarite;

O mMmonitorizati pacientii pentru identificarea semnelor si simptomelor sau
pentru aparitia unei noi disfunctii neurologice (de exemplu, o disfunctie
motorie, simptome cognitive sau psihice). Aveti in vedere faptul ca
LMP poate avea simptome similare cu cele ale sclerozei multiple,
deoarece ambele sunt afectiuni demielinizante;

O aveti in vedere necesitatea efectuarii de examinari IRM ulterioare, ca
parte a urmadririi atente a simptomelor de LMP, in conformitate cu
recomandarile nationale si locale.

e La oricare pacient la care se suspecteaza aparitia LMP, opriti imediat
tratamentul cu Tecfidera s1 efectuati investigatiile necesare.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranta

Tecfidera este un medicament autorizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu scleroza
multipla, forma recurent-remisiva. Medicamentul Tecfidera poate cauza limfopenie: in studiile
clinice s-a constatat, in cursul tratamentului, 0 scaderea cu aproximativ 30% a numarului de
limfocite fata de valorile initiale.

LMP este o infectie oportunistd rard, dar grava, cauzatd de virusul John-Cunningham (virusul
JC), care poate fi letala sau poate provoca dizabilitati grave. LMP poate fi cauzata de o asociere
de factori. Factorii de risc pentru dezvoltarea LMP in prezenta virusului JC includ un sistem
imunitar deficitar sau slabit, putand include si factori de risc genetici sau de mediu.

Tn octombrie 2014, a fost raportat un caz letal de LMP la un pacient din cadrul unui studiu extins
pe termen lung, care a fost tratat cu fumarat de dimetil timp de 4 ani si jumatate. Pacientul a
prezentat o limfopenie severa prelungitd (>3 ani si jumatate) in timpul tratamentului cu
Tecfidera. Acest caz confirmat de LMP a fost primul raportat pentru Tecfidera. Pana in prezent,
alte doua cazuri confirmate dupa punerca pe piata a medicamentului Tecfidera au fost raportate
in SUA si Germania in 2015*, ambele la pacienti de sex masculin (cu varsta de 64 de ani,
respectiv 59 de ani) care fusesera tratati cu Tecfidera timp de 2 ani, respectiv aproximativ 1 an si
jumatate. Diagnosticul de LMP a survenit dupa < 1 an si jumatate, respectiv la aproximativ 1 an
de la debutul limfopeniei severe prelungite (numarul de limfocite < 0,5x10%1 cu o scadere
maxima de 0,3x10%1, respectiv < 0,5x10%/1). Niciunul dintre cei trei pacienti nu fusesera tratati
anterior cu medicamente asociate cu riscul de aparitie a LMP. Toti pacientii au fost seropozitivi
la anticorpi anti-JCV in momentul diagnosticarii cu LMP.



*(confirmate pana la data de 30 octombrie 2015)

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sa raportafi orice reactii adverse suspectate, asociate cu administrarea
medicamentului Tecfidera (fumarat de dimetil), catre Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de raportare
spontana, prin intermediul “Fisei pentru raportarea spontand a reactiilor adverse la
medicamente”, disponibild pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o
reactie adversa, trimisa catre:

Centrul National de Farmacovigilenta
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Romania

fax: +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului
autorizatiei de punere pe piatd, la urmatoarele date de contact:

Medison Pharma SRL

Avantgarde Office Building

Bd. lancu de Hunedoara nr. 54B, etaj 6
011745-Bucuresti, Romania

Tel: +40 3171040 35

Fax: +40 31 710 40 32

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

Coordonatele de contact ale Detinatorului de autorizatie de punere pe piati
Datele de contact pentru obtinerea de informatii suplimentare se gésesc in informatiile despre
medicament (RCP si prospect) la adresa http://www.ema.europa.eu/ema/.
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ANEXA |

Informatii revizuite despre medicament (modificirile sunt marcate prin litere aldine)

Din RCP
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

In cadrul studiilor clinice, la subiectii tratati cu Tecfidera au fost observate modificari ale
rezultatelor testelor de laborator renale si hepatice (vezi pct. 4.8). Implicatiile clinice ale acestor
modificari nu sunt cunoscute. Evaluari ale functiei renale (de exemplu, creatinina, azotul ureic
sanguin si sumarul de urind) si ale functiei hepatice (de exemplu, TGO si TGP) sunt
recomandate nainte de inceperea tratamentului, dupa 3 si 6 luni de tratament si, ulterior, la
fiecare 6 pana la 12 luni si daca este indicat din punct de vedere clinic.

Pacientii_tratati cu Tecfidera pot dezvolta limfopenie severi prelungita (vezi pct. 4.8).
Tecfidera nu a fost studiat la pacientii cu numar de limfocite mic preexistent si, de aceea, este
necesara prudentd in tratarea acestor pacienti. Inainte de a initia tratamentul cu Tecfidera,
trebuie efectuata o hemoleucograma completa care si includi numirul de limfocite. Daca
numirul de limfocite este sub cel al valorilor normale, trebuie efectuati o evaluare
completi a tuturor cauzelor posibile, inainte de inceperea tratamentului cu Tecfidera.

Dupa inceperea tratamentului, la fiecare 3 luni trebuie efectuatd o hemoleucograma
completd care sa includd numairul de limfocite. Se va lua in considerare posibilitatea
intreruperii tratamentului cu Tecfidera la pacientii cu un numar de limfocite <0,5 x 10%/1
care persista mai mult de 6 luni. Raportul beneficiu/risc al acestui tratamentul trebuie
reanalizat dupa discutii cu pacientul, in contextul in care sunt disponibile si alte optiuni
terapeutice. Factorii clinici, evaluarea testelor de laborator si examenelor de imagistica pot
fi incluse in aceasti reevaluare. Daca se continud tratamentul in ciuda unui numar
persistent al limfocitelor < 0,5x10%1, se recomandi urmirirea pacientului cu mai multi
atentie (vezi si subsectiunea referitoare la LMP).

Numirul de limfocite trebuie urmarit pani la revenirea la valorile normale. Dupa
revenirea la valorile normale si in absenta altor optiuni alternative de tratament, deciziile
privind reluarea sau renuntarea la Tecfidera dupa intreruperea tratamentului trebuie sa
aiba la baza argumente clinice.

Imagistica prin rezonanta magnetica (IRM)

Tnainte_de inceperea tratamentului cu Tecfidera, o examinare de IRM de referinti
(realizata, de reguld, in ultimele 3 luni) trebuie sa fie disponibilid. Necesitatea unei scanari
ulterioare de IRM trebuie luati in considerare in conformitate cu recomandirile nationale
si locale. Imagistica prin RM poate fi considerata drept parte integranta din urmarirea mai
atenti a pacientilor pentru care riscul de aparitie a LMP este considerat a fi crescut. In
cazul unei suspiciuni clinice de LMP, trebuie realizata imediat o examinare de IRM in
scopul stabilirii unui diagnostic.

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)

Cazurile de LMP au aparut la administrarea de Tecfidera si de alte medicamente care
contin fumarati, in cadrul prezentei unei limfopenii severe prelungite. LMP este o infectie
oportunistd cauzati de virusul John-Cunningham (virusul JC), care poate fi letald sau




poate cauza dizabilititi grave. LMP poate apirea numai in prezenta unei infectii cu virusul
JC. Daci _se efectueazi testarea pentru detectarea virusului JC, trebuie avut in vedere
faptul cid nu a fost studiati influenta limfopeniei asupra acuratetei testului pentru
anticorpii anti-JCV la pacientii tratati cu Tecfidera. De asemenea, trebuie retinut faptul ca
un rezultat negativ al testului pentru anticorpii anti-JCV (in prezenta unei valori nhormale
a numarului de limfocite) nu exclude posibilitatea unei infectii ulterioare cu virusul JC.

Tratamentul anterior cu medicamente imunosupresive sau imunomodulatoare

Nu a fost efectuat niciun studiu pentru evaluarea eficacititii si sisurantei tratamentului cu
Tecfidera la trecerea pacientilor de la alte terapii modificatoare de boala la tratamentul cu
Tecfidera. Nu se cunoaste contributia medicamentelor imunosupresive administrate
anterior la dezvoltarea LMP la pacientii tratati cu Tecfidera. L.a trecerea pacientilor de la
alte terapii modificatoare de boali la tratamentul cu Tecfidera, timpul de Injumatatire
plasmatica si modul de actiune al celuilalt medicament trebuie luate in considerare pentru
evitarea unui_efect cumulativ_asupra_sistemului _imunitar in acelasi timp, cu_ scopul
reducerii riscului de reactivare a SM.

Se recomandia efectuarea unei hemoleucograme complete inainte de inceperea
administrarii de Tecfidera si periodic in timpul tratamentului (vezi detaliile prezentate mai
sus referitoare la testele de laborator).

Tecfidera poate fi administrat, in general, imediat dupa intreruperea tratamentului cu
interferon sau cu acetat de glatiramer.

Infectii

In studiile de faza III placebo controlate, incidenta infectiilor (60% fatd de 58%) si a infectiilor
grave (2% fata de 2%) a fost similara la pacientii tratati cu Tecfidera, respectiv pacientii care au
primit placebo. Nu a fost observata o crestere a incidentei infectiilor grave la pacientii cCu un
numir de limfocite <0,8 x 10%I sau <0,5 x 10%/1. Tn cursul tratamentului cu Tecfidera, Tn cadrul
studiilor clinice placebo controlate pentru SM, valoarea medie a numarului de limfocite a scazut
dupd un an cu aproximativ 30% fata de valoarea initiald, dupa care a rdmas constantd (vezi pct.
4.8). Valoarea medie a numarului de limfocite a ramas in limite normale. Pacientii cu un numar
de limfocite < 05 x 10%1 au reprezentat < 1 % dintre pacientii tratati cu placebo si 6 %
dintre pacientii tratati cu Tecfidera. In studiile clinice (atit controlate cit si necontrolate),
2 % dintre pacienti au prezentat un numir de limfocite < 0,5 x 10%/1 timp de cel putin sase
luni. L.a_acesti pacienti cu tratamentul continuu, in_majoritatea cazurilor, numsirul de
limfocite a rimas <05 x 10%/1.

Daca terapia este continuati in prezenta limfopeniei severe prelungite, riscul aparitiei unei
infectii oportuniste, inclusiv a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) nu poate fi
exclus (vezi subsectiunea despre LMP prezentata mai sus, pentru alte detalii).

Daca pacientul dezvolta o infectie grava, trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului
cu Tecfidera, iar inainte de reluarea tratamentului trebuie sa se faca o reevaluare a beneficiilor si
riscurilor. Pacientii care primesc Tecfidera trebuie instruifi sa raporteze medicului simptomele de
infectie. Pacientii cu infectii grave nu trebuie sa inceapa tratamentul cu Tecfidera decat dupa
rezolvarea infectiei/infectiilor.



4.8 Reactii adverse

Tulburari hematologice

Tn studiile clinice placebo controlate, majoritatea pacientilor (>98%) au avut valori normale ale
limfocitelor inainte de initierea tratamentului. In urma tratamentului cu Tecfidera, valoarea
medie a numiarul de limfocite a scizut in primul an, dupa care a rimas constantd. In medie,
scaderea numadrului de limfocite a fost de aproximativ 30% fata de valoarea de la momentul
initial. Valoarea medie si cea mediana a numarului de limfocite au ramas in limite normale. Un
numir de limfocite <0,5x10%1 a fost observat la <1% dintre pacientii care au primit placebo si la
6% dintre pacientii tratati cu Tecfidera. Un numar de limfocite <0,2x10%1 a fost observat la 1
pacient tratat cu Tecfidera si la niciunul dintre pacientii care au primit placebo. Incidenta
infectiilor (58% fata de 60%) si a infectiilor grave (2% fatd de 2%) a fost similara la pacientii
care au primit placebo, respectiv pacientii tratati cu Tecfidera. Nu a fost observata o incidenta
crescutd a infectiilor si a infectiilor grave la pacientii cu un numar de limfocite <0,8x10%I sau
<0,5x10%1. LMP a apirut in cadrul prezentei unei limfopenii severe si prelungite (vezi pct.
4.4). A fost observata o crestere tranzitorie a valorii medii a numarului de eozinofile in primele 2
luni de tratament.




