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Pismo zdravstvenim radnicima o azuriranim preporukama za lijek Tecfidera (dimetilfumarat)
vezano uz sluéajeve progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) u stanju blage limfopenije

Postovani,

u suradnji s Agencijom za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) i Europskom agencijom za
lijekove (EMA) nositelj odobrenja Biogen Netherlands B.V. zeli Vas informirati o sljedecem:

SaZetak
¢ Prijavljeni su slu¢ajevi progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) u stanju blage
limfopenije (broj limfocita > 0,8 x 10%1 i ispod donje granice normalnih vrijednosti)
u bolesnika lije¢enih lijekom Tecfidera; prethodno je PML potvrden samo u stanjima
umjerene do teSke limfopenije.

e Primjena lijeka Tecfidera je kontraindicirana u bolesnika u kojih se sumnja na PML ili im
je PML potvrden.

e Lijecenje lijekom Tecfidera ne smije se zapo¢injati kod bolesnika s teSkom limfopenijom
(broj limfocita < 0,5 x 1091).

o Ako se utvrdi da je broj limfocita ispod normalnog raspona vrijednosti, potrebno je prije
pocetka lijecenja lijekom Tecfidera obaviti temeljitu procjenu moguéih uzroka.

¢ Lijecenje lijekom Tecfidera potrebno je prekinuti u bolesnika s teSkom limfopenijom (broj
limfocita < 0,5 x 10%1) koja traje dulje od §est mjeseci.

o Potrebno je trajno prekinuti lijeCenje lijekom Tecfidera u slu¢aju da se kod bolesnika
razvije PML.

e Bolesnike je potrebno uputiti da obavijeste svoje partnere ili njegovatelje o svom lije¢enju
kao i simptomima koji ukazuju na PML, jer bi oni mogli primijetiti simptome koje bolesnik
nije zapazio.

Dodatne informacije

Lijek Tecfidera odobren je u Europskoj uniji za lijeCenje odraslih bolesnika s relapsno-remitiraju¢om
multiplom sklerozom. Tecfidera moze uzrokovati limfopeniju: smanjenje broja limfocita za oko 30% od
pocetne vrijednosti tijekom lijeCenja uoceno je u klini¢kim ispitivanjima.

PML je ozbiljna oportunisti¢ka infekcija uzrokovana John-Cunningham virusom (JCV), koja moze biti
smrtonosna ili uzrokovati tesku invalidnost. Cimbenici rizika za razvoj PML-a u prisutnosti JCV-a
ukljucuju narusen ili oslabljen imunoloski sustav.

Medu vise od 475 000 bolesnika koji su lijeceni lijekom Tecfidera, potvrdeno je 11 sluc¢ajeva PML-a.
Kod svih 11 potvrdenih slucajeva zabiljeZen je smanjeni apsolutni broj limfocita (ALC), $to je bioloski
vjerojatan ¢imbenik rizika za razvoj PML-a. Tri slucaja prijavljena su kod bolesnika u stanju blage
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limfopenije, dok se preostalih osam sluc¢ajeva odnosilo na bolesnike u stanju umjerene do teske
limfopenije.

Prema trenuta¢nim preporukama, kod svih bolesnika potrebno je odrediti apsolutni broj limfocita (ALC)
prije pocetka lijecenja, kao i svaka tri mjeseca nakon toga.

U bolesnika kod kojih je broj limfocita ispod normalnog raspona sukladno referentnom rasponu lokalnog
laboratorija, preporucuje se pojacan oprez. Takoder je potrebno razmotriti dodatne ¢imbenike koji bi mogli
pridonijeti pove¢anom riziku od PML-a u bolesnika s limfopenijom, kao $to su:

e trajanje lijeenja lijekom Tecfidera. U nekim slu¢ajevima PML se pojavio nakon priblizno jedne
do pet godina lije¢enja, no to¢na povezanost s duljinom lije¢enja nije poznata;

e znacajno Smanjenje broja CD4+ limfocita T te osobito CD8+ limfocita T;

e prethodno imunosupresivno ili imunomodulirajuce lijecenje.

U bolesnika s trajnim umjerenim smanjenjem apsolutnog broja limfocita > 0,5 x 10%1 i < 0,8 x 10%1 koje
traje dulje od Sest mjeseci, potrebno je ponovno procijeniti omjer koristi i rizika lijeCenja lijekom Tecfidera.

Dodatno,

¢ lije¢nici moraju provesti odgovarajuce procjene bolesnika kako bi se utvrdilo ukazuju li simptomi
na poremecaj neuroloske funkcije i jesu li ti simptomi tipi¢ni za multiplu sklerozu ili mozda ukazuju
na PML;

e kod prvog znaka ili simptoma koji ukazuje na PML, primjenu lijeka Tecfidera treba prekinuti te
provesti odgovarajuca dijagnosticka ispitivanja, uklju¢ujué¢i utvrdivanje JCV DNK-a u
cerebrospinalnoj tekucini kvantitativnom lan¢anom reakcijom polimerazom (PCR);

e vazno je napomenuti da limfopenija mozda nece biti prisutna u bolesnika koji razviju PML nakon
nedavnog prekida lije¢enja natalizumabom.

Informacije o lijeku Tecfidera se azuriraju kako bi se ukljucile gore navedene informacije.

Poziv na prijavljivanje nuspojava

Sve sumnje na nuspojave potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED).
HALMED poziva zdravstvene radnike da prilikom prijavljivanja sumnji na nuspojave koriste on-line
obrazac za prijavu nuspojava koji je dostupan na internetskim stranicama HALMED-a (www.halmed.hr).
lako je ovaj obrazac primarno namijenjen bolesnicima, primjenjivati ga mogu i zdravstveni radnici ¢ime
se pojednostavljuje proces prijavljivanja sumnji na nuspojave. Prilikom slanja prijava putem on-line
obrasca, u polju ,,Dodatni komentari* potrebno je navesti kontakt podatke prijavitelja.

Prijave poslane ovim putem jednako se boduju od strane Hrvatske lije¢nicke komore i Hrvatske
ljekarnicke komore kao i prijave putem obrasca poslanog elektronickom postom, postom ili telefaksom.

Kontakt podaci nositelja odobrenja
Medis Adria d.o.0., Kolarova 7, 10000 Zagreb, Tel.: 01 2303 448

S postovanjem,

\
P
Martina Kai¢
Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju

Blogen Netherlands B.V. | Prins Mauritslaan 13-19, 1171 LP Badhoevedorp | P.O. Box 42, 1170 AA Badhoevedorp, The Netherlands
Tel. +31 20 542 2000 | Fax +31 20 542 2300 | KvK Amsterdam 34108067 | BTW NL807998643B01 | www.biogen.nl


file:///C:/Users/martina.kaic/AppData/Local/Microsoft/Windows/INetCache/Content.Outlook/19FMVAGX/www.halmed.hr

