Rezumatul planului de management al riscurilor pentru

Zeimem 120 mg capsule gastrorezistente si
Zeimem 240 mg capsule gastrorezistente

(dimetil fumarat)

Acesta este un rezumat al planului de management al riscurilor (PMR) pentru Zeimem
120 mg capsule gastrorezistente si Zeimem 240 mg capsule gastrorezistente. PMR detaliaza
riscurile importante ale Zeimem 120 mg capsule gastrorezistente si Zeimem 240 mg capsule
gastrorezistente, modul 1n care aceste riscuri pot fi minimizate si cum se vor obtine mai multe
informatii despre riscurile si incertitudinile (informatiile care lipsesc) referitoare la Zeimem 120
mg capsule gastrorezistente si Zeimem 240 mg capsule gastrorezistente.

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru Zeimem 120 mg capsule
gastrorezistente si Zeimem 240 mg capsule gastrorezistente si prospectul acestuia ofera

in care trebuie utilizat Zeimem 120 mg capsule gastrorezistente si Zeimem 240 mg capsule
gastrorezistente.

I. Medicamentul si pentru ce se utilizeaza acesta

Zeimem 120 mg capsule gastrorezistente si Zeimem 240 mg capsule gastrorezistente este indicat
pentru tratamentul pacientilor adulti si copii cu varsta de 13 ani si peste cu scleroza multipla
remitentd recidivantd (RRMS) (a se vedea RCP pentru indicatia completd). Contine dimetil fumarat
ca substanta activa si este administrat pe cale orala.

II. Riscurile asociate cu medicamentul si activititile pentru a minimiza sau
caracteriza in continuare riscurile

Riscurile importante ale Zeimem 120 mg capsule gastrorezistente si Zeimem 240 mg capsule
gastrorezistente, impreund cu masurile de minimizare a acestor riscuri si studiile propuse pentru a
afla mai multe despre Zeimem 120 mg capsule gastrorezistente si Zeimem 240 mg capsule
gastrorezistente, sunt evidentiate mai jos.

Masurile de minimizare a riscurilor identificate pentru medicamente pot fi:

e Informatii specifice, cum ar fi atentionari, precautii si sfaturi privind utilizarea corecta,

sanatatii;
e Indrumari importante privind ambalajul medicamentului;

e Dimensiunea autorizatd a ambalajului — cantitatea de medicament dintr-un ambalaj este
aleasa astfel incat sa se garanteze faptul cd medicamentul este utilizat corect;

o Statutul legal al medicamentului - modul in care un medicament este furnizat pacientului
(de exemplu, cu sau farda prescriptie medicald) poate ajuta la minimizarea riscurilor
aferente acestuia.
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Impreuna, aceste masuri constituie masuri de rutind de minimizare a riscurilor.

Pe langd aceste masuri, informatiile despre reactiile adverse sunt colectate continuu si analizate
periodic, inclusiv evaluarea RPAS-urilor, astfel incat sa se poatd lua masuri imediate, daca este
necesar. Aceste masuri constituie activitati de farmacovigilenta de rutina.

Daca informatiile importante care pot afecta utilizarea in siguranta a Zeimem 120 mg capsule
gastrorezistente si Zeimem 240 mg capsule gastrorezistente nu sunt inca disponibile, acestea sunt
enumerate la sectiunea ,,informatiile lipsa” de mai jos.

11.A4 Lista riscurilor importante si a informatiilor lipsa

Riscurile importante ale produsului Zeimem 120 mg capsule gastrorezistente si Zeimem 240 mg
capsule gastrorezistente sunt riscuri care necesita activitati speciale de gestionare a riscurilor pentru
a investiga in continuare sau a minimiza riscul, astfel incat medicamentul sa poata fi administrat in
siguranta. Riscurile importante pot fi considerate identificate sau potentiale. Riscurile identificate
sunt preocupdri pentru care existd suficiente dovezi ale unei legaturi cu utilizarea produsului
Zeimem 120 mg capsule gastrorezistente si Zeimem 240 mg capsule gastrorezistente. Riscurile
potentiale sunt preocupari pentru care o asociere cu utilizarea acestui medicament este posibila pe
baza datelor disponibile, dar aceastd asociere nu a fost inca stabilitd si necesitd o evaluare
suplimentara. Informatiile lipsa se refera la informatiile privind siguranta medicamentului care
lipsesc In prezent si care trebuie colectate (de exemplu, despre utilizarea pe termen lung a
medicamentului).

Lista riscurilor importante si informatiilor lipsa

Riscurile importante| . pPML

identificate + Scaderea numarului de leucocite si limfocite
+ Leziuni hepatice induse de medicamente

Riscurile potentiale| . Infectii grave si oportuniste (altele decat LMP si herpes zoster)
importante « Tumori maligne
« Efecte asupra rezultatului sarcinii

+ Interactiunea cu medicamentele nefrotoxice care duce la
toxicitate renald

Informatii importante care| . Eficacitate si siguranta pe termen lung
lipsesc « Profil de siguranta la pacientii cu varsta peste 55 de ani

+ Profil de siguranta la pacientii cu insuficientd renald moderata
pana la severa

« Profil de siguranta la pacientii cu insuficientd hepatica
« Profilul de sigurantd la pacientii cu boald gastro-intestinala
activa severa

» Risc crescut de infectie la pacientii care iau concomitent terapii
antineoplazice sau imunosupresoare
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11. B Rezumatul riscurilor importante

Informatiile privind siguranta din informatiile despre produs propuse (RCP si PIL) pentru Zeimem
120 mg capsule gastrorezistente si Zeimem 240 mg capsule gastrorezistente sunt aliniate cu
medicamentul de referinta.

Riscuri importante identificate
PML

Dovezi pentru legaturd | Definitiile de cazuri LMP (care clasifica cazurile de la Nivelul 1 la
riscul pentru medicament | Nivelul 5) permit clasificarea cazurilor pe baza diferitelor niveluri
de certitudine diagnostica, variind de la cel mai mare la cel mai
scazut. Acesta subliniaza criteriile specifice pentru excluderea
(Nivelul 5), precum si cazurile suspecte ridicate si scazute

(Nivelurile 2 si, respectiv, 3) si include o categorie pentru cazurile
cu date insuficiente, in ciuda diligentei necesare exhaustive
(Nivelul 4).

In urma acestui proces de adjudecare, cazuri confirmate de LMP
(Nivelul 1) au fost identificate in asociere cu utilizarea de fumarat
de dimetil (si alte produse care contin fumarati) in cadrul
limfopeniei (< 0,91 x 109/L). In consecinti, LMP a fost adiugata
ca contraindicatie in Sectiunea 4.3 (Contraindicatii) si o RAM
enumeratd in Sectiunea 4.8 (Reactii adverse) din RCP fumarat de
dimetil, iar formularea referitoare la detectarea si gestionarea LMP
a fost implementata in Sectiunea 4.4 (Avertismente si precautii
speciale pentru utilizare).
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Factori de risc si grupuri | PML poate aparea numai in prezenta unei infectii cu JCV, studiile
de risc indicand ca aproximativ 60% - 70% dintre pacientii cu SM au fost
seropozitivi atunci cand au fost testati pentru anticorpi anti-JCV
[Olsson 2013]. In timp ce pacientii care sunt pozitivi pentru
anticorpi anti-JCV prezintd un risc mai mare de a dezvolta LMP
decat populatia totala de pacienti cu SM, pacientii care sunt
negativi pentru anticorpi anti-JCV pot fi In continuare expusi
riscului de LMP din motive precum o noua infectie cu JCV, statusul
anticorpilor fluctuant sau un rezultat fals negativ al testului.

Exista mai multi factori de risc bine recunoscuti pentru LMP, cum
ar fi imunosupresia, utilizarea natalizumabului si scdderea celulelor
CD4. Mai mult, existd populatii care au un risc mai mare de a
dezvolta LMP, inclusiv pacientii cu HIV; pacienti cu afectiuni
maligne; si pacientii diagnosticati cu LES, sarcoidoza, vasculita
autoimund, limfom non-Hodgkin, LLC si transplant de maduva
0soasa.

Prezentarea comuna in toate cazurile confirmate de LMP la
pacientii tratati cu dimetil fumarat pana in prezent a fost limfopenia

(< 0,91 x 109/L), majoritatea cazurilor confirmate de LMP apar in
contextul limfopeniei moderate pana la severe pentru mai mult de

durata de 6 luni. Prin urmare, se considera ca la pacientii tratati cu
dimetil fumarat, limfopenia este un factor de risc. Informatiile din
studiile de evaluare a limfopeniei asociate cu tratamentul cu
fumarat de dimetil au aratat ca ALC a fost puternic corelat cu
celulele T totale, CD4+ si CD8+, evidentiind eficacitatea
monitorizdrii regulate a numarului de limfocite in identificarea
pacientilor cu risc de a dezvolta limfopenie.

Factori suplimentari care ar putea contribui la un risc crescut de
LMP in cadrul limfopeniei sunt durata terapiei cu fumarat de
dimetil (cazurile de LMP au aparut dupa aproximativ 1 pana la 5
ani de tratament, desi relatia exacta cu durata tratamentului este
necunoscutd); scaderi profunde ale numarului de celule CD4+ si in
special ale celulelor T CD8+, care sunt importante pentru apararea
imunologicd; si terapie imunosupresoare sau imunomodulatoare
anterioara.

In plus, majoritatea cazurilor de LMP in perioada de dupa punerea
pe piatd au apdrut la pacienti cu varsta > 50 de ani.

Masuri de minimizare a | Mdasuri de rutina de minimizare a riscurilor:

riscurilor RCP sectiunile 4.3, 4.4 si 4.8 si PL sectiunea 4.
Statut juridic: Produs medicinal cu prescriptie medicala
restrictionata.

Madsuri suplimentare de minimizare a riscurilor

Fara masuri suplimentare de minimizare a riscurilor.

Riscuri importante identificate

Scaderi in leucocite §i numarul de limfocite
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Dovezi pentru corelarea | In studiile controlate cu placebo, majoritatea pacientilor (> 98%)
riscului cu medicamentul | au avut valori normale ale limfocitelor inainte de initierea
tratamentului. Dupa tratamentul cu fumarat de dimetil, numarul
mediu de limfocite a scizut in primul an, cu un platou ulterior. In
medie, numarul de limfocite a scazut cu aproximativ 30% din
valoarea initiala. In general, numarul mediu si median de limfocite
au ramas in limite normale; cu toate acestea, un numar de limfocite
< 0,5 x 109/L a fost observat la < 1% dintre pacientii tratati cu
placebo si 6% dintre pacientii tratati cu dimetil fumarat.

In consecinti, leucopenia si limfopenia sunt incluse ca reactii
adverse 1n sectiunea 4.8 (Reactii adverse) din RCP fumarat de
dimetil, iar cerintele pentru monitorizarea regulatd a numarului
complet de celule sanguine, inclusiv limfocite, sunt incluse in
sectiunea 4.4 (Atentionari si precautii speciale pentru utilizare).

Factori de risc si grupuri | Analizele datelor din studiile clinice de la participantii tratati cu
de risc fumarat de dimetil sugereaza cd majoritatea participantilor din
aceastd subpopulatie care sunt expusi riscului de a dezvolta
limfopenie au avut tendinta de a prezenta precoce un numar de
limfocite < 0,5 x 109/L, in special in primele 6 pana la

12 luni de tratament cu fumarat de dimetil.

Masuri de minimizare a | Masuri de rutind de minimizare a riscurilor:

riscurilor RCP sectiunile 4.4 si 4.8 si PL sectiunea 4.
Statut juridic: Produs medicinal cu prescriptiec medicala
restrictionata.

Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor

Fara masuri suplimentare de minimizare a riscurilor.

Riscuri importante identificate

Leziuni hepatice induse de medicament

Dovezi pentru corelarea | In studiile controlate cu placebo, s-au observat cresteri ale
riscului cu medicamentul | transaminazelor hepatice. Majoritatea pacientilor cu cresteri au
avut transaminaze hepatice care au fost < de 3 ori limita superioara
a normalului (ULN).

Cresteri ale alanin aminotransferazei si aspartat aminotransferazei

> 3 ori LSN, respectiv, au fost observate la 5% si, respectiv, 2%
dintre pacientii tratati
cu placebo s1 6% s1 2% dintre pacientii tratati cu fumarat de dimetil.
Cresteri ale transaminazelor > 3 orit LSN cu cresteri concomitente
ale bilirubinei totale > 2 ori LSN nu au fost observate in studiile
controlate cu placebo.

Cu toate acestea, in timpul experientei de dupd punerea pe piata
dupa administrarea de dimetil fumarat, au fost raportate cresteri ale
enzimelor hepatice si cazuri de DILI (cresteri ale transaminazelor
> 3 ori LSN cu cresteri concomitente ale bilirubinei totale > 2 ori
LSN), care s-au rezolvat la intreruperea tratamentului. In
consecintd, DILI este inclus ca reactii adverse in Sectiunea 4.8
(Reactii adverse) din RCP-ul fumarat de dimetil, iar sfaturile
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referitoare la monitorizarea functiei hepatice inainte si in timpul
tratamentului sunt incluse in Sectiunea 4.4 (Atentionari si precautii
speciale pentru utilizare).

Factori de risc si grupuri
de risc

Nu au fost identificati factori de risc.

Masuri de minimizare a
riscurilor

Masuri de rutind de minimizare a riscurilor:
RCP sectiunile 4.4 si 4.8 si PL sectiunea 4.

Statut juridic:
restrictionata.

Produs medicinal cu prescriptie medicala

Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor

Fara masuri suplimentare de minimizare a riscurilor.

Riscuri potentiale importante

Infectii grave si oportuniste (altele deciat LMP si herpes zoster)

Dovezi pentru corelarea
riscului cu medicamentul

Fumaratul de dimetil a fost asociat cu un risc de limfopenie severa
si prelungitd la aproximativ 2% din populatia din studiile clinice
pivot, ceea ce ar putea duce, teoretic, la un risc crescut de infectie
grava si oportunista.

Cu toate acestea, pana in prezent, incidenta infectiilor grave
(excluzand LMP si herpes zoster) este similara la pacientii tratati
cu placebo fatd de cei tratati cu fumarat de dimetil. Prin urmare,
excluzand infectia cu PML, nu a fost demonstrata nicio dovada a
unui risc crescut de alte infectii grave sau oportuniste.

Factori de risc si grupuri
de risc

Limfopenia poate creste riscul de infectii grave si oportuniste.

Maisuri de minimizare a
riscurilor

Madsuri de rutind de minimizare a riscurilor:
RCP Sectiunea 4.4 si PL Sectiunea 4.

Statut juridic:
restrictionata.

Produs medicinal cu prescriptie medicald

Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor

Fard masuri suplimentare de minimizare a riscurilor.

Afectiuni maligne

Dovezi pentru corelarea
riscului cu medicamentul

In studiile de carcinogenitate de 2 ani la rozitoare cu fumarat de
dimetil, au fost observate adenoame tubulare renale si carcinoame,
care au fost atribuite unei exacerbari a nefropatiei specifice
rozatoarelor legate de varsta. Nefropatia observata la rozatoarele in|
varstd nu are o corelatie umana si, deoarece fumaratul de dimetil nu
a fost asociat cu un risc crescut de evenimente urinare sau renale in
studiile clinice, aceste constatari preclinice reprezinta un risc relativ
scazut pentru oameni.

Din analiza tuturor datelor disponibile, nu s-a identificat nicio
dovada a unei legaturi cauzale Intre fumarat de dimetil si dezvoltarea
tumorilor maligne, iar tipurile si frecventele de afectiuni maligne
raportate la pacientii tratati cu fumarat de dimetil sunt in concordanta
cu cele observate in populatia generala.
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Factori de risc si grupuri de
risc

Niciunul cunoscut

Maisuri de minimizare a
riscurilor

RCP Sectiunea 5.3
Statut juridic: Produs medicinal cu prescriptiec medicald
restrictionata.

Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor

Fara masuri suplimentare de minimizare a riscurilor.

Efecte asupra rezultatului sarcinii

Dovezi pentru corelarea
riscului cu medicamentul

In studiile de reproducere la sobolani si iepuri, DMF nu s-a dovedit
a fi teratogen (adicd, fard malformatii. La sobolan in timpul
organogenezei, s-au observat scaderea greutatii materne si a greutatii
fetale si variatii ale osificarii fetale (metatarsiene si falange ale
membrelor posterioare).

Spre deosebire de malformatie, variatia este definita ca o schimbare
care are loc in cadrul populatiei normale si este putin probabil s
afecteze negativ supravietuirea sau sanatatea animalului. La iepuri in|
timpul organogenezei, efectele legate de DMF au constat in pierderea]
in greutate a mamei si o crestere a incidentei avorturilor. La sobolan|
in timpul sarcinii si aldptdrii, s-a observat greutate corporala mai
mica la descendentii F1 si intarzieri in maturarea sexuald (separarea
preputiald) la descendentii masculi. Este probabil ca efectele DMF
sa fie secundare toxicitdtii materne pentru toate studiile de
reproducere.

Datele actuale din studiile clinice, dupd punerea pe piata si din
Registrul de expunere la sarcina aflat in desfasurare (Studiul
109MS402) nu sugereaza ca fumaratul de dimetil, atunci cand este
administrat la inceputul sarcinii, are un efect advers sau negativ
asupra rezultatului sarcinii. Caracterizarea ulterioara este investigata
in Studiul 109MS402.

Factori de risc si grupuri de
risc

Femei cu potential fertil.

Masuri de minimizare a
riscurilor

Masuri de rutind de minimizare a riscurilor:
RCP sectiunile 4.6 si 5.3 si PL sectiunea 2.

Statut  juridic:
restrictionata.

Produs medicinal cu prescriptie medicald

Madsuri suplimentare de minimizare a riscurilor

Féara masuri suplimentare de minimizare a riscurilor..

Interactiunea cu medicamentele nefrotoxice care duce la toxicitate renald

Dovezi pentru corelarea
riscului cu medicamentul

Rezultatele unei analize de subgrup in cadrul studiilor controlate cu
placebo arata ca a existat o incidenta crescutd a AE renale si urinare
(in primul rdnd AE ale proteinuriei) la participantii cu PNM
concomitent, comparativ cu acel pacienti care nu au primit
medicamente potential nefrotoxice.

Factori de risc si grupuri de

Pacientii cu SM care primesc medicamente nefrotoxice.
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risc
Masuri de minimizare a RCP Sectiunea 4.5 si PL Sectiunea 2.
riscurilor Statut juridic: Produs medicinal cu prescriptie medicald
restrictionata.
Mdsuri suplimentare de minimizare a riscurilor
Fara masuri suplimentare de minimizare a riscurilor.
Zone de informatii lipsa
Eficacitate si sigurantd pe termen lung
Factori de risc si grupuri de| Mdsuri de rutind de minimizare a riscurilor:
risc RCP sectiunile 4.8 si 5.1 si PL sectiunile 1 si 4.
Statut juridic: Produs medicinal cu prescriptiec medicald
restrictionata.
Mdsuri suplimentare de minimizare a riscurilor
Fara masuri suplimentare de minimizare a riscurilor.
Profilul de siguranta la pacientii cu varsta peste 55 de ani
Masuri de minimizare a Mdsuri de rutind de minimizare a riscurilor:
riscurilor RCP sectiunile 4.2 si 5.2.
Statut juridic: Produs medicinal cu prescriptic medicala
restrictionata.
Mdsuri suplimentare de minimizare a riscurilor
Fara masuri suplimentare de minimizare a riscurilor.
Profil de siguranta la pacientii cu insuficientd renala moderata pand la severd
Masuri de minimizare a| Mdasuri de rutind de minimizare a riscurilor:
riscurilor RCP Sectiunea 4.4 si PL Sectiunea 2.
Statut juridic: Produs medicinal cu prescriptie medicald
restrictionata.
Profilul de siguranta la pacientii cu insuficienta hepatica
Masuri de minimizare a Mdasuri de rutind de minimizare a riscurilor:
riscurilor RCP Sectiunea 4.4 si PL Sectiunea 2.
Statut juridic: Produs medicinal cu prescriptie medicald
restrictionata.
Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor
Fard masuri suplimentare de minimizare a riscurilor
Profilul de sigurantd la pacientii cu boald gastro-intestinala activa severd
Masuri de minimizare a Mdasuri de rutind de minimizare a riscurilor:
riscurilor RCP Sectiunea 4.4 si PL Sectiunea 2.
Statut juridic: Produs medicinal cu prescriptiec medicala
restrictionata.
Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor
Fara masuri suplimentare de minimizare a riscurilor
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Risc crescut de infectie la pacientii care iau concomitent terapii antineoplazice sau
imunosupresoare

Masuri de minimizare a Masuri de rutind de minimizare a riscurilor:

riscurilor RCP Sectiunea 4.5 si PL Sectiunea 2.
Statut juridic: Produs medicinal cu prescriptiec medicald
restrictionata.

Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor

Fara masuri suplimentare de minimizare a riscurilor

11.C Plan de dezvoltare post-autorizare

I1.C.1 Studiile care reprezinta conditii ale autorizatiei de punere pe piata

Nu existd studii care sa reprezinte conditii pentru autorizatia de punere pe piatd sau obligatii
specifice pentru Zeimem 120 mg capsule gastrorezistente si Zeimem 240 mg capsule
gastrorezistente.

I1.C.2 Alte studii din planul de dezvoltare post-autorizare

Nu sunt necesare studii pentru Zeimem 120 mg capsule gastrorezistente si Zeimem 240 mg capsule
gastrorezistente.
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