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Data: 20 de novembro de 2015

Comunicacio dirigida aos Profissionais de Saide sobre Tecfidera® (fumarato de dimetilo):
novas medidas para minimizacio do risco de LMP — monitorizagdo adicional e critérios
para interromper o tratamento

Caro(a) Profissional de Saude,

Conforme acordado com a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e o INFAMED 1P, a
Biogen gostaria de o/a informar sobre as novas medidas adotadas para minimizagdo do risco
de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) associado ao uso de Tecfidera.

Resumo

Recomendamos que sejam adotadas as seguintes medidas para reduzir o risco de LMP:

¢ Antes de iniciar o tratamento com Tecfidera:
o deve ser realizado um hemograma completo (incluindo contagem de linfdcitos)
o deve ser realizada uma ressonancia magnética (de preferéncia com menos de 3

o]

meses)
aconselhe os doentes sobre o risco de LMP, os possiveis sintomas clinicos a que

devem estar atentos e as medidas a tomar no caso de surgirem alguns desses
sintomas

e  Apés iniciar o tratamento com Tecfidera
o devem ser realizados hemogramas completos incluindo linfocitos, a cada 3 meses
o por estar associado a um possivel aumento do risco de LMP, considere a

interrupcao de Tecfidera em doentes com contagens de linfocitos inferiores a 0,5 x
10°/L, que persistem por periodos superiores a 6 meses (ou seja, linfopenia grave
e prolongada)

se o tratamento for descontinuado devido a linfopenia, monitorize os doentes até
que os niveis de linfdcitos voltem ao normal

e Qutras consideracdes:
A LMP s6 pode ocorrer na presenca de uma infegédo pelo virus John-Cunningham (virus
JC). Caso seja realizado um teste de determinagdo de anticorpos anti-virus JC, deve
ser considerado que a influéncia de linfopenia na precisdo desses testes nao foi
previamente estudada em doentes tratados com Tecfidera. Um resultado negativo do
teste (na presen¢a de contagens normais de linfocitos) nao exclui a possibilidade de
uma infegao futura pelo virus JC.

e Se o tratamento for continuado em doentes com linfopenia grave e prolongada, deve ser
feita uma monitorizagdo adicional para dete¢do de LMP:

o]

reaconselhe os doentes e seus cuidadores sobre o risco de LMP na presenc¢a de
fatores de risco e relembre-os dos sintomas clinicos iniciais a que devem estar
atentos

monitorize os doentes para detecdo de sinais e sintomas ou aparecimento de
novas disfungbes neurolégicas (por exemplo, disfungdo motora, cognitiva ou
sintomas psiquiatricos). Tenha em consideragdo que a LMP pode apresentar
sintomas semelhantes aos da esclerose multipla porque ambas sdo doencas

desmielinizantes
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o considere a necessidade de realizar ressonancias magnéticas adicionais como
reforgco na vigilancia destes doentes, tendo em consideragdo as recomendagdes
nacionais.

e Em caso de suspeita de LMP, o tratamento deve ser suspenso de imediato e devem ser
consideradas novas avaliagées

Informagdes adicionais

Tecfidera é indicado para o tratamento de doentes adultos com esclerose multipla do tipo
surto-remissdo. Tecfidera pode causar linfopenia: em ensaios clinicos, as contagens
linfocitarias decresceram em, aproximadamente, 30% do valor inicial durante o tratamento.

A LMP é uma infegdo oportunista rara mas grave causada pelo virus John-Cunningham
(virus JC), que pode ser fatal ou resultar em incapacidade grave. Os fatores de risco para o
desenvolvimento de LMP na presencga do virus JC incluem um sistema imunitario alterado
ou enfraquecido, podendo ainda incluir fatores de risco genéticos ou ambientais.

Em outubro de 2014, foi notificado um caso fatal de LMP num doente a participar num
estudo de extensado a longo prazo, que foi tratado com fumarato de dimetilo durante 4,5
anos. Durante o tratamento com Tecfidera o doente teve uma linfopenia grave e prolongada
(> 3,5 anos). Este foi o primeiro caso notificado de LMP associado ao medicamento. Até a
data, foram notificados mais dois casos confirmados*, ambos em doentes masculinos (com
64 e 59 anos, respetivamente) a tomarem Tecfidera ha aproximadamente 2 e 1,5 anos,
respetivamente. O diagnéstico foi feito aproximadamente 1 ano apds o inicio de linfopenia
prolongada grave (contagens de linfocitos < 0,5x10%L com um nadir de 0,3x10°L e
essencialmente < 0,5x109/L). Nenhum dos trés doentes tinha feito anteriormente medicacao
associada a risco de LMP. Todos os doentes eram seropositivos para o anticorpo anti-JC
no momento do diagnéstico de LMP.

*(confirmados a 30 de Outubro de 2015)

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas
Os profissionais de salde devem notificar quaisquer suspeitas de reagbes adversas
associadas ao uso de Tecfidera ao INFARMED, |.P. através dos seguintes contactos:

Portal RAM disponivel em
http://extranet.infarmed. pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage (preferencialmente) ou
INFARMED, |.P.

Direcio de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53, 1749-004 Lisboa
Tel: 21 798 73 73, Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Contacto do Titular de AIM
Caso tenha alguma questdo ou necessite de informagéo adicional relativamente a utilizagao
de Tecfidera por favor consulte o RCM e FlI do medicamento, disponivel em
www.infarmed.pt (INFOMED), ou contacte a Biogen para +351 21 318 84 50 ou para
safetyportugal@biogen.com.

Com os melhores cumprimentos,

ssociafe Medical Director, Biogen Portugal
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ANEXO |

Alteragoes ao RCM (alteragdes sublinhadas a negrito)

4.4 Adverténcias e precau¢des especiais de utilizagao

Observaram-se alteragdes nos testes laboratoriais renais e hepaticos em doentes
tratados com Tecfidera em ensaios clinicos (ver sec¢do 4.8). As implicagoes clinicas
destas alteragdes sao desconhecidas. Recomenda-se a avaliagdo da funcao renal (ex:
creatinina, ureia sanguinea, analise de urina) e da fungcao hepatica (por exemplo, ALT e
AST) antes do inicio do tratamento, apds 3 e 6 meses de tratamento, em intervalos de
6 a 12 meses dai em diante e conforme indicado clinicamente.

Os doentes tratados com Tecfidera podem desenvolver uma linfopenia grave e
prolongada (ver seccdo 4.8). Tecfidera ndo foi estudado em doentes com uma
contagem baixa de linfocitos pré-existente, pelo que é necessaria precaugdo no
tratamento destes doentes. Antes de iniciar tratamento com Tecfidera, tem de estar
disponivel um hemograma completo e atual, incluindo contagem de linfocitos. Se a
contagem linfocitaria for inferior ao intervalo normal, deve realizar-se _uma

avaliacdo rigorosa das causas possiveis antes de iniciar o tratamento com
Tecfidera.

Apdos o inicio da terapéutica, devem ser realizados hemogramas completos,
incluindo contagem de linfécitos, a cada 3 meses. Considere a suspensdo de
Tecfidera em doentes com contagens linfocitarias <0,5x10°/L que persistem por
periodos superiores a 6 meses. A relacdo beneficiolrisco da terapéutica deve ser
reavaliada em conjunto com o doente no contexto de outras opgdes terapéuticas
disponiveis. A analise de fatores clinicos, exames laboratoriais e imagiolégicos
pode ser incluida_como parte desta reavaliacao. Se o tratamento for_ mantido

apesar de uma contagem linfocitaria persistente <0,5x10”/L, recomenda-se uma
maior vigilancia (ver também a subseccdo em LMP).

As contagens linfocitarias devem ser monitorizadas até a recuperacao. Apés a
recuperacdao e na auséncia de alternativas terapéuticas. as decisdes sobre se
deve ou ndo recomecar Tecfidera apds a suspensdo do tratamento devem ser
baseadas de acordo com a avaliagao clinica.

Imagem de RM

Antes de iniciar o tratamento com Tecfidera, deve estar disponivel uma RM inicial
(geralmente com menos de 3 meses) como referéncia. A necessidade de RM
adicionais deve ser considerada de acordo com as recomendacdes nacionais.

A RM pode ser considerada como um_reforco na vigilancia dos doentes
considerados com risco acrescido de L LMP. Em caso de suspeita clinica de LMP,
deve ser feita imediatamente uma RM para diagndstico.

Leucoencefalopatia multifocal progressive (LMP)
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Ocorreram casos de LMP com Tecfidera e outros medicamentos contendo
fumarato no contexto de linfopenia prolongada e grave. A LMP é uma infecédo
oportunista causada pelo virus John-Cunningham (virus JC), que pode ser fatal
ou resultar em incapacidade grave. A LMP apenas pode ocorrer na presenca de
uma infecdo por virus JC. Caso sejam realizadas anélises ao anticorpo anti-JC,
deve ser considerado que a influéncia de linfopenia na precisdo desses testes
nao foi previamente estudada em doentes tratados com Tecfidera. Um resultado
negativo do teste (na presenca de contagens linfocitarias normais) nao exclui a
possibilidade de infecao futura pelo virus JC.

Tratamento prévio com imunossupressores ou imunomoduladores

Néo foram realizados estudos clinicos que avaliassem a eficacia e sequranca de
Tecfidera quando os_doentes mudam de outras terapéuticas modificadoras da
doenca para Tecfidera. A contribuicdo de anterior terapia imunossupressora para
o desenvolvimento de LMP em doentes tratados com Tecfidera é desconhecida.
Ao _mudar os doentes de outra terapéutica modificadora da doenca para
Tecfidera, o tempo de semi-vida e modo de acdo da terapéutica anterior devera
ser considerada para evitar um m efeito imunoldgico aditivo ac mesmo tempo que
se procura reduzir o risco de reativacao de esclerose multipla.

E_recomendada a realizacdo de um hemograma completo antes de iniciar
Tecfidera e em intervalos regulares durante o tratamento (ver Analises

sanguineas /laboratoriais acima).

Em geral, Tecfidera pode ser iniciado imediatamente apés a suspensio de
interferdo ou acetato de glatirimero.

Infecbes

Em estudos de fase |l controlados por placebo, a incidéncia de infe¢Ges (60% vs. 58%)
e de infecbes graves (2% vs. 2%) foi similar em doentes tratados com Tecfidera ou
placebo, respetivamente. Nao se observou aumento de incidéncia de infegbes graves
em doentes com contagens linfocitarias <0,8x10%L ou <0,5x10%L. Durante o
tratamento com Tecfidera nos ensaios clinicos de esclerose multipla controlados por
placebo, as contagens linfocitarias médias desceram cerca de 30% em relagdo aos
valores iniciais, no primeiro ano, e depois mantiveram-se estaveis (ver sec¢ao 4.8). As
contagens linfocitarias médias mantiveram-se dentro dos limites normais. Observaram-
se contagens linfocitarias <0,5x10°/L em <1% de doentes tratados com placebo e
6% de doentes tratados com Tecfidera. Em ensaios clinicos (tanto controlados
como nado controlados), 2% dos doentes apresentaram contagens linfocitarias
<0,5 x 10°/L durante pelo menos seis meses. Nestes doentes, a maioria_das
contagens linfocitirias permaneceu <05 x 10°/L _com a continuagio da
terapéutica.

Se a terapéutica for continuada na presenca de linfopenia prolongada grave. o
risco de uma infecdo oportunista, incluindo Leucoencefalopatia Multifocal

Progressiva (LMP) ndo pode ser excluido (para mais detalhes, por favor veja a
subseccao LMP acima).
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Se um doente desenvolver uma infegao grave, deve-se considerar a suspensio do
tratamento com Tecfidera e reavaliar os beneficios e os riscos antes de recomecar a
terapéutica. Os doentes a receberem Tecfidera devem ser instruidos no sentido de
notificarem os sintomas de infegdo a um médico. Os doentes com infegGes graves nao
devem iniciar o tratamento com Tecfidera até que esta tenha desaparecido.

4.8 Efeitos indesejaveis

Hematoldgicos

Nos estudos controlados por placebo, a maioria dos doentes (> 98%) apresentou
contagens linfocitarias normais antes do inicio do tratamento. Apds o inicio do
tratamento com Tecfidera, a média de contagens linfocitarias diminuiu durante o
primeiro ano atingindo posteriormente uma estabilizagdo. Em média, as contagens
linfocitarias decresceram em, aproximadamente, 30% do valor inicial. As contagens
linfocitarias médias e medianas permanecem dentro dos limites normais. Observaram-
se contagens linfocitarias <0,5x10%L em <1% de doentes tratados com placebo e em
6% de doentes tratados com Tecfidera. Observou-se uma contagem linfocitaria
<0,2x10%L em 1 doente tratado com Tecfidera e em nenhum doente tratado com
placebo. A incidéncia de infegbes (58% versus 60%) e infegGes graves (2% versus 2%)
foi semelhante em doentes tratados com placebo ou Tecfidera. Nao foi observada uma
maior incidéncia de infegées ou de infegbes graves em doentes com contagens
linfocitarias <0,8x10%L ou <0,5x10%L. LMP_ocorreu num contexto de linfopenia
grave e prolongada (por favor, consultar seccao 4.4) Observou-se um aumento

transitério nas contagens médias de eosindfilos durante os primeiros 2 meses de
terapéutica.

Nota — este texto foi 0 proposto pelo Titular de AIM e podera sofrer ligeiras alteragtes.
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