COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in
cele ce urmeaza traducerea in limba roména a comunicatului de presa al Agentiei
Europene a Medicamentului (European Medicines Agency, EMA) referitor la
actualizarea recomandarilor de reducere la minimum a riscului de aparitie a
leucoencefalopatiei multifocale progresive, o infectie cerebrala rara, asociata cu
administrarea medicamentului Tecfidera.

Comunicatul de presa al Agentiei Europene a Medicamentului poate fi accesat pe
website-ul EMA.

EMA, 23 octombrie 2015

Comunicat de presa al EMA
referitor la actualizarea recomandarilor de reducere la minimum

a riscului de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive,
0 infectie cerebrala rara, asociata cu administrarea
medicamentului Tecfidera

Recomandari similare se aplica si altor medicamente care contin

fumarat.

Agentia Europeand a Medicamentului (European Medicines Agency, EMA) a
emis noi recomandari adresate medicilor si pacientilor, in vederea reducerii la
minimum a riscului de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive
(LMP) la pacientii care utilizeaza medicamentul Tecfidera (dimetil fumarat)
pentru tratamentul sclerozei multiple. LMP este o infectie rara a sistemului
nervos central, cauzata de virusul John Cunningham (JC). Acest virus este foarte
frecvent intélnit la nivelul populatiei generale, fiind de obicei inofensiv. Cu toate
acestea, la persoanele cu sistem imunitar compromis, acesta poate determina
aparitia LMP, cu simptome asemanatoare atacului de scleroza multipla, putand
duce la invaliditate severa sau deces.
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Pana in prezent, au aparut 3 cazuri de LMP la pacientii tratati cu Tecfidera si
netratati anterior cu alte medicamente cu risc cunoscut de aparitie a
leucoencefalopatiei multifocale progresive. Cazurile respective au aparut dupa
tratamentul de lunga durata, la pacienti cu nivel foarte scazut de limfocite (un tip
de celule albe din sange) pe o perioada indelungata de timp. Scaderea foarte
marcatda a nivelului de limfocite este un efect cunoscut al utilizarii
medicamentului Tecfidera la 0 proportie redusa de pacienti. EMA a demarat o
re-evaluare a acestui risc in luna noiembrie 2014, dupa raportarea primului caz
de aparitiec a LMP.

Tn prezent, EMA recomandai realizarea unei hemograme complete atat Tnainte de
Tnceperea tratamentului cu medicamentul Tecfidera cat si din 3 in 3 luni n
timpul tratamentului. In plus, trebuie efectuata si o investigatie de tip Imagistica
prin Rezonanta Magnetica (IRM), de referinta (de obicei, in termen de 3 luni),
necesara pentru comparatia ulterioara. In situatia in care, In timpul tratamentului,
se constatd o scadere marcata a nivelurilor de limfocite, care se mentine timp de
peste 6 luni, medicul trebuic sa aiba in vedere Incetarea tratamentului cu
medicamentul Tecfidera. In cazul continurii tratamentului, pacientii trebuie
monitorizati cu atentie (vezi mai jos ,Informatii pentru profesionistii din
domeniul sanatatii”).

Totodata, EMA a analizat si cazurile de LMP aparute la administrarea altor doua
medicamente care contin fumarat, respectiv Fumaderm si Psorinovo, utilizate
pentru tratarea psoriazisului, pentru care s-au formulat recomandari similare.

Informatii pentru pacienti

Tecfidera

» Medicamentul Tecfidera, indicat in tratamentul sclerozei multiple, poate cauza
scaderea numarului de limfocite, un tip de celule albe sanguine care lupta
impotriva infectiilor. La pacientii infectati cu virusul JC, capacitatea acestora de
combatere a virusului scade, acestia putand dezvolta o infectie cerebrala grava,
cunoscuta sub numele de leucoencefalopatiec multifocala progresiva (LMP). La
pacientii carora li s-a administrat medicamentul Tecfidera si care au prezentat
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niveluri foarte scazute de limfocite pe o perioada de peste 6 luni, s-a raportat un
numar foarte redus de cazuri de aparitiec a LMP.

« Tn timpul tratamentului cu Tecfidera, medicul vi va indica efectuarea Tn mod
regulat a unor analize de sange, pentru verificarea numarului de celule albe. Tn
situatia in care, in timpul tratamentului, numarul de limfocite se mentin foarte
scazut timp de peste 6 luni, medicul va discuta cu dumneavoastra oportunitatea
continudrii tratamentului cu medicamentul Tecfidera si poate decide oprirea
tratamentului.

Fumaderm

e Unii dintre pacientii tratati pentru psoriazis cu medicamentul Fumaderm,
medicament care contine printre substantele active si dimetil fumarat, substanta
activa din medicamentul Tecfidera, pot de asemenea prezenta un numar
persistent scazut de limfocite si pot fi expusi unui risc mai mare de aparitie a
LMP, in cazul infectarii cu virusul JC. Prin urmare, pe baza dovezilor aparute
din rapoartele de caz de LMP primite, referitor la medicamentul Fumaderm, s-au
formulat recomandari asemanatoare privind monitorizarea numarului de celule
albe din sange. Medicamentul Fumaderm este autorizat pentru punere pe piata
numai in Germania.

1n caz de Intrebari sau nelamuriri, discutati cu medicul dumneavoastra.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Tecfidera

Limfopenia este un efect secundar cunoscut si frecvent intalnit in cazul utilizarii
medicamentului Tecfidera. Pana 1in prezent au aparut trei cazuri de
leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP), asociate cu administrarea
medicamentului Tecfidera in conditii de limfopenie severd prelungita (peste 6
luni), care nu au prezentat factori de confuzie. LMP este o infectie oportunista
cauzata de virusul John-Cunningham (JC), care poate determina invaliditate
severa sau chiar deces.

Dupa re-evaluarea informatiilor existente cu privire la riscul de aparitie a LMP,

EMA recomanda urmatoarele masuri de reducere la minimum a riscului, Tn cazul
administrarii medicamentului Tecfidera:
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» Tnainte de Tncepere tratamentului cu medicamentul Tecfidera, trebuie efectuate
0 hemoleucograma completa, inclusiv o analizd a numarului de limfocite,
precum si o investigatie tip IRM, de referinta (de obicei, in termen de 3 luni),
pentru comparatie. Dupa inceperea terapiei, la fiecare 3 luni trebuie efectuata
hemoleucograma completa, inclusiv analiza limfocitelor.

« In situatia in care, Tn timpul tratamentului cu medicamentul Tecfidera, numarul
de limfocite scade sub 0,5x10%I si se mentine scizut timp de peste 6 luni, se
impune re-evaluarea beneficiilor si riscurilor continuarii tratamentului cu
Tecfidera, Tn contextul existentei altor optiuni terapeutice. Re-evaluarea in cauza
trebuie sd aiba in vedere si factori clinici, precum si rezultatele investigatiilor de
laborator si imagistice de orice fel. In situatia opririi tratamentului cu
medicamentul Tecfidera, numarul de limfocite trebuie monitorizat Tndeaproape,
pana la revenirea la valoarea normala.

 LMP apare numai in prezenta infectiei cu virusul JC. Tn cazul efectuarii unui
testului anticorpilor anti-virus JC, trebuie tinut cont de faptul ca influenta
limfopeniei asupra acuratetii unor astfel de teste nu a fost studiata la pacientii
tratati cu medicamentul Tecfidera. Medicii trebuie sa retina totodata faptul ca
rezultatul negativ al testului anticorpilor anti-virus JC (in prezenta unui numar
normal al limfocitelor in sange) nu exclude posibilitatea infectarii ulterioare cu
virusul JC.

« In timpul tratamentului cu medicamentul Tecfidera, trebuie evaluati necesitatea
efectuarii de investigatii IRM suplimentare, in conformitate cu recomandarile Tn
vigoare la nivel national si local. IRM poate fi considerata o masura de atentie
sporitd la pacientii care prezinti risc crescut de aparitic a LMP. Tn caz de
suspiciune clinica de aparitie a LMP, IRM trebuie efectuata imediat, in scop
diagnostic.

« In cazul continuirii tratamentului la pacientii cu limfopenie severd prelungits,
acestia trebuie considerati ca prezentand risc crescut de aparitic a LMP si trebuie
monitorizati cu atentie, Tn vederea depistarii de semne si simptome ale unor noi
disfunctii neurologice (de exemplu tulburari motorii, simptome cognitive sau
psihice).

* In cazul suspectirii aparitiei LMP, tratamentul cu medicamentul Tecfidera
trebuie intrerupt imediat si se impune efectuarea de evaluari suplimentare.

* Nu s-au efectuat studii de evaluare a eficacittii si sigurantei medicamentului
Tecfidera Tn cazul transferului pacientilor de la alte terapii cu actiune de
modificare a bolii, la tratamentul cu Tecfidera. Nu se cunoaste contributia
terapiei imunosupresoare anterioare la aparitia LMP, la pacientii tratati cu
Tecfidera. La transferul pacientilor de la alte terapii cu actiune asupra bolii la
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tratamentul cu medicamentul Tecfidera, pentru evitarea aparitiei unui efect imun
suplimentar, in conditiile reducerii in acelasi timp a riscului de reactivare a bolii,
trebuie tinut cont de timpul de injumatatire si modul de actiune ale celeilalte
terapii.

Informatiile despre medicament referitoare la Tecfidera urmeaza a fi actualizate
in conformitate cu recomandarile de mai sus.

Fumaderm

EMA analizat totodatd si cazurile de LMP aparute la utilizarea altor doud
medicamente care contin fumarat, si anume Fumaderm si Psorinovo, ambele
utilizate pentru tratamentul psoriazisului. Cazuri de LMP au aparut si la pacientii
cu limfopenie prelungita tratati cu aceste medicamente. Pentru Fumaderm au fost
formulate urmatoarele recomandatri:

« Tnainte de Tnceperea tratamentului, trebuie efectuati o hemoleucograma
completd; Tn prezenta unor valori care depasesc intervalul normal, nu trebuie
inceput tratamentul.
« In timpul tratamentului, numarul de celule sanguine trebuie monitorizat din 4 in
4 saptamani; Tn cazul Tn care numarul de limfocite scade sub 0,7x10%1, doza
trebuie redusi la jumitate. In situatia Tn care, cu ocazia unui control de urmarire
la 4 saptamani, se constatd ca numarul de limfocite se mentine sub aceasta
valoare, tratamentul trebuie intrerupt. Tn cazul continuirii tratamentului n
conditiile unui nivel de limfocite sub 0,7x10%1, nu se poate exclude riscul de
aparitie a LMP.

« Tn situatia scaderii numarului de limfocite sub 0,5x10%I, tratamentul trebuie
oprit.

Informatii suplimentare despre medicament

Tecfidera este un medicament utilizat pentru tratamentul adultilor cu scleroza
multipld, o boalda in care procesul inflamator distruge teaca protectoare care
inconjoara fibrele nervoase.

Medicamentul Tecfidera se utilizeaza Tn special la adulti cu scleroza multipla
recurent-remisiva, in care pacientul sufera izbucniri (atacuri) ale simptomelor
(recidive), urmate de perioade de recuperare (remisii). Medicamentul Tecfidera
contine dimetil fumarat ca substanta activa.
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Mai multe informatii despre medicamentul Tecfidera se pot gasi pe website-ul
EMA.

Fumaderm este un medicament autorizat la nivel national, utilizat pentru tratarea
psoriazisului si care contine ca substante active fumarat dimetil si saruri de etil
hidrogen fumarat. Acesta este autorizat pentru punere pe piatd numai in
Germania. Un alt medicament pentru tratamentul psoriazisului, Psorinovo, este
disponibil in Germania, sub forma unui preparat compus de fumarat.

Informatii suplimentare despre procedura

Re-evaluarea de fata a fost realizata de Comitetul pentru medicamente de uz
uman (Committee for Medicinal Products for Human Use = CHMP), in
contextul unei proceduri cunoscute sub denumirea de ,,variatie de Tip II”. In
cursul evaluarii efectuate, CHMP a solicitat sprijinul unui grup de experti in
neurologie, virusologie si imunologie, precum si din partea reprezentantilor
pacientilor. In prezent, opinia CHMP urmeazi trimisi Comisiei Europene, in
vederea luarii unei decizii cu aplicabilitate obligatorie la nivelul intregii Uniuni
Europene.

Contactati ofiterii de presa:
Monika Benstetter sau Martin Harvey Allchurch
Tel. +44(0)20 3660 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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