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Pismo zdravstvenim radnicima o novim mjerama za minimizaciju rizika od PML-a
vezanom uz primjenu lijeka Tecfidera (dimetilfumarat)

Postovani,

Biogen Idec u suradnji s Agencijomn za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) i Europskom agencijom za
ljekove (EMA) Zeli Vas obavijestiti o vaZnim novim mjerama kako bi se minimizirao rizik od progresivne
muttifokaine leukoencefalopatije (PML) s Tecfiderom.

Sazetak
Poduzimanje sliededih radnji prepcruéuje se s ciliem smanjenja rizika od PML-a:

L]

Prije pogetka lijedenja Tecfiderom:
o Pobrinite se da je napravljena kompletna krvna slika {ukijucujudi limfocite)
o Potetni referentni MR treba biti dostupan {obiéno unutar 3 mjeseca)
o Savjetujte bolesnike o riziku od PML-a, mogudim klinicékim simptomima na koje treba obratiti
paznju i radnje koje treba poduzeti ako se pojavi bilo koji od tih simptoma

= Nakon poéetka lijeéenja Tecfiderom:
o Nadzirite kompletnu krvnu sliku ukljugujuéi limfocite svaka 3 mjeseca
o Zbog moguceg povecanog rizika od PML-a, razmotrite prekid lijedenja Tecfiderom u bolesnika s
brojem fimfocita ispod 0,5x10%1 u trajanju duljem cd 8 mjeseci (1. teska produljena limfopenija)

o Ako je lijedenje zaustavijeno zbog limfopenije, nadzirite bolesnike dok im se razine imfocita ne
vrate na normalne vrijednosti

s Ostale napomene:

Imajte na umu da se PML mozZe pojaviti samo u prisutnosti John-Cunningham virusne {JCV)
infekcije. Ako se obavlja JCV testiranje, treba uzeti u obzir da utjecaj limfopenije na toéncst testa na
protu-JCV protutijela nije ispitivan u bolesnika lijetenih Tecfiderom. Treba takoder napomenuti da
negativan test na protu-JCV protutijela (u prisutnosti normalnog broja limfocita) ne iskljucuje
mogucnost naknadne JCV infekcije.

= Ako se lijeenje nastavlja u bolesnika s te§kom produljenom limfopenijom, preporuéuje se pojaan oprez
s obzirom na PML:

o Savjetujte bolesnike i njegovatelje ponovno u vezi rizika od PML-a u prisutnosti riziénih
¢imbenika i podsjetite ih da obrate paznju na rane klinicke simptome

o Nadzirite bolesnike zbog mogucée pojave znakova i simptoma ili pojave novih neurolodkih
disfunkcija (npr. motoricke disfunkcije, kognitivni ili psihijatrijski simptomi). Uzmite u cbzir da se
PML moZe prezentirati znaajkama slinim onima kKod multiple skleroze, jer su obje bolesti
demijelinizacijske

o Razmotrite potrebu za daljnjim MR snimanjem u sklopu povetanog opreza s obzirom na PML, u
skladu s nacionalnim i lokalnim preporukama.

e Ako se kod bilo kojeg belesnika sumnja na PML, odmah prekinite lije¢enje Tecfiderom | provedite
cdgovarajuée pretrage.

Vise informacija o sigurnosnom pitanju
Tecfidera je odobrena za lijeéenje odraslih bolesnika s relapsno-remitiraju¢om multiplom sklerozom. Tecfidera

moze uzrokovati limfopeniju: smanjenje broja limfocita za oko 30% od pogetne vrijednosti tijekom lijeéenja
uogeno je u klinickim ispitivanjima.

PML je rijetka, ali ozbiljna oportunisti¢ka infekcija uzrokovana John-Cunningham virusom (JCV) koja moze biti
smrtenosna ili izazvati tesku invalidnost. PML je vjerojatno uzrokovana kombinacijom &imbenika. Cimbenici
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rizika za razvoj PML-a u prisutnosti JCV-a uklju¢uju promijenjeni ili oslabljeni imunologki sustav i mogu ukljucivati
genetske ili okoliSne &imbenike rizika.

U listopadu 2014. godine prijavljen je smrini sluéaj PML-a kod bolesnika iz dugorognog nastavka ispitivanja koji
je bio lije¢en dimetilfumaratom tijekom 4,5 godina. Bolesnik je dozivio teSku produljenu limfopeniju (> 3,5 gedina)
dok je bio lijeden Tecfiderom. Cvaj potvrdeni slugaj PML-a bio je prvi slugaj prijavljen za Tecfideru. Do sada su
prijavljena jos dva postmarketindka potvrdena slu€aja u SAD-u i Njemackoj u 2015. gedini*, oba u musgkih
bolesnika (u dobi od 64 i 59 godina) koji su uzimali Tecfideru ukupno 2, odnosno, oko 1,5 godina. Do dijagnoze
PML-a je doSlo nakon <1,5 godina, a oko 1 godinu nakon javljanja teske produljene limfopenije (brojevi limfocita
<0,5x10%! s nadirom od 0,3x10%1, odnosno, uglavnom <0,5x109fl). Niti jedan od tri bolesnika nije prethodno
primio lijekove za koje je poznato da su povezani s rizikom od PML-a. Svi bolesnici su bili seropozitivni za protu-
JCV protutijela u vrileme dijagnoze PML-a .

*potvrdeno do 30. listopada 2015.

Poziv na prijavljivanje sumnji na nuspojave

Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka Tecfidere u skladu s nacicnalnim
zahtjevima preko nacionalnog sustava spontanog prijavijivanja putem:

« on-line aplikacije za prijavu nuspojava dostupne na internetskoj stranici www.halmed.hr. HALMED poziva
zdravsivene radnike na koristenje ove aplikacije, iako je ona primarno namijenjena za prijave sumnji na
nuspojavu od strane pacijenata, kako bi proces prijavijivanja sumnji na nuspojave bio 5to jednostavniji. Prijave
poslane ovim putem jednako se boduju od strane komore kao i prijave poslane postom, telefaksom ili
elektronitkom postom. Kontakt podatke prilikom stanja prijava putem ove aplikacije potrebno je navesti u polju
,Dodatni kementari®.

+ obrasca dostupnog na internetskim stranicama www.halmed.hr. Prijave je moguce posiati elektronskom
postom u Word formatu (nuspoiave@halmed.hr), postom (Ksaverska cesta 4, 10 000 Zagreb) ili telefaksom
(01/488 41 10).

Kontaktni podaci tvrtke
Medis Adria d.c.o.
Kolarova 7

10000 Zagreh

S postovanjem,

Dr. Marinko Bilusi¢
Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju

ol d
96‘@ inika Bonifarm
Hondlova 2/10, 10000 Zagreb, Croatia
Tel. +385 1 244 69 68
Fax. +385 1 244 69 66
GSM +385 91 209 7060
E-mail: mbilusic@bonifarm.hr

Prilog
Dodatak I: Revidirani dijeiovi SaZetka opisa svojstava lijeka
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