Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia

Interferony beta: ryzyko wystgpienia
mikroangiopatii zakrzepowej
i zespolu nerczycowego

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

w porozumieniu z Europejska Agencja Lekow (EMA) oraz firmami Biogen Idec I.td. Bayer Pharma AG,
Novartis Europharm Ltd i Merck Serono Europe Ltd . uprzejmice informuja o istotnej kwestii dotvezgeej
bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych zawierajgcych w swoim skiadzie interferon beta
stosowanych w leczeniu pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym.

Podsumowanie

® Podczas leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym produktami zawierajgcvmi
interferon beta zglaszano przypadki mikroangiopatii zakrzepowej (ang. thrombotic
microangiopathy, TMA), w tym przypadki $micrtelne. W wigkszosei przypadkow
mikroangiopatia zakrzepowa wystgpowala pod postacig zakrzepowej plamicy
maloplytkowej lub hemolitycznego zespolu mocznicowego.

e Zglaszano takie przypadki zespolu nerczycowego wywolanego przez roine rodzaje
nefropatii.

e Zaréwno TMA, jak i zespol nerczycowy mogg wystepowac po kilku tygodniach, a nawet
kilku latach od rozpoczecia leczenia interferonem beta.

° Konieczne jest uwazne obserwowanie pacjentow pod katem pojawienia si¢ tych powiklan
i szybkie ich leczenie, w sposéb zgodny z ponizszymi zaleceniami.

Zalecenia dotyczace TMA:

® Objawy kliniczne TMA obejmuja trom bocytopeni¢, nowo rozpoznane nadcisnienie,
gorgczke, objawy ze strony oSrodkowego ukladu nerwowego (np. splatanie i niedowlad)
oraz zaburzenie czynno$ci nerek. W razie stwierdzenia objawow klinicznych TMA, nalezy
wykona¢ badanie liczby plytek, poziomu dehydrogenazy mleczanowej w surowicy oraz
badanie czynnosci nerek. Wykona¢ nalezy takze rozmaz krwi pod katem obecnosci
fragmentow erytrocytow.

® W przypadku rozpoznania TMA konieczne iest bezzwloczne rozpoczecie leczenia (w tym
rozwazenie wymiany osocza) i zalecane jest natychmiastowe przerwanie stosowania
interferonu beta.

Zalecenia dotyczgce zespolu nerczycowego:

e Zaleca si¢ okresowe monitorowanie czynnosci nerek i zwricenie uwagi na wezesne objawy
podmiotowe lub przedmiotowe zespolu nerczycowego, takie jak: obrzeki, bialkomocz czy



zaburzenie czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia
choroby nerek. W razie wystapienia zespolu nerczycowego nalezy szybko podjaé leczenie
i rozrwazy¢ przerwanic podawania interferonu beta.

Dodatkowe informacje

Niniejszy komunikat jest wynikiem przegladu dokonanego przez europejskie wiadze ds. rejestracji lekow
po otrzymaniu zgloszen przypadkoéw TMA i zespotu nerczycowego, zwigzanych ze stosowaniem
produktow zawicrajacych interferon beta w leczeniu pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Przeglad ten
nie wykluczyt zwiagzku przyczynowego migdzy podawaniem produktéw zawierajacych interferon beta

i wystapienicm zespotu nerczycowego lub pomiedzy produktami zawierajacymi interferon beta

1 wystapieniem TMA.

Wigee) informacji na temat wymienionych wyzej stanéw klinicznych:

TMA jest powaznym stanem klinicznym, charakteryzujgcym sie powstawaniem zakrzepow blokujacych
mikrokrgzenie i wtérng hemolizg. Wezesne objawy kliniczne obejmuja trombocytopenig, nowo
rozpoznane nadcisnienie i zaburzenie czynnosci nerek. Do wynikow badan laboratoryjnych wskazujacych
na TMA nalezg: zmniejszona liczba plytek, podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej (L.LDH)

w surowicy oraz obeenosé schistocytow (fragmentow erytrocytéw) w rozmazie krwi.

Zespot nerczycowy jest niespecyficznym zaburzeniem nerek, ktére charakteryzuje biatkomocz,
uposledzona czynnosé nerek i obrzeki.

Obecenie dostgpne sa nastepujace produkty zawierajace interferon beta, zatwierdzone w leczeniu
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym:

e Avonex® (interferon beta-la) - Biogen Idec Ltd

¢ Rebif® (interferon beta - 1a) - Merck Serono Europe Ltd
* Betaferon® (interferon beta-1b) - Bayer Pharma AG

e Lxtavia® (interferon beta-1b) - Novartis Europharm Ltd
e Plegridy® (peginterferon beta-1a) - Biogen Idec Ltd

Charakterystyki produktow leczniczych (ChPL) oraz ulotki dla pacjenta dotyczgce produktow
leczniczych: Avonex, Betaferon, Extavia i Rebif zostaly uzupelnione o informacje na temat TMA
I zespotu nerczycowego (patrz Aneks).

ChPL oraz ulotka dla pacjenta dotyczaca produktu leczniczego Plegridy w momencie dopuszczenia
produktu do obrotu zawieraja ogélna informacje na temat bezpieczenstwa stosowania produktu

w odniesieniu do ryzyka wystgpienia TMA i zespohu nerczycowego. W celu zapewnienia peinej
zgodnosci z treseig informacji o produkcie ChPL oraz ulotka dla pacjenta beda dalej aktualizowane.

Wezwanie do zghaszania dzialan niepozadanych

Fachowi pracownicy ochrony zdrowia powinni zglaszaé wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane
7wigzane ze stosowaniem produktow Avonex, Betaferon, Extavia, Rebif i Plegridy. Zgloszenia nalezy
kierowac do przedstawicieli podmiotéw odpowiedzialnych:

Bayer Sp. z 0. o.

Katarzyna Roszkowska-Kranc

Lokalny Kierownik ds. Bezpieczenstwa Lekdw
Al Jerozolimskie 158

(9]



02-326 Warszawa

tel. (22) 572 38 46

tel. kom.: +48 668 227 990, +48 602 294 377
fax: (22) 572 38 50

e-mail: dsiciomspoland(@bayer.com

Biogen Idec Poland Sp. z o.0.

Ul Poleczki 35

02-822 Warszawa

tel: (22) 351 51 31, faks: (22) 351 51 01

e-mail: safetypl@biogenidec.com

Merck Sp. z o.0.

ul. Jutrzenki 137

02-231 Warszawa

Dziat Medyczny

tel.: (22) 535 97 00 faks: (22) 535 97 61
e-mail: drugsafety@merck.pl

Novartis Poland Sp. z o.0.

ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa

Dziat Epidemiologii i Monitorowania Bezpieczenstwa Lekow

tel: (22) 375 48 80, (22) 375 47 60, (22) 375 48 61, faks: (22) 375 47 50
e-mail: dse.poland@novartis.com

lub

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych, Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al Jerozolimskie 181 C, 02-
222 Warszawa, tel. (22) 492 13 01, faks (22) 492 13 09, zgodnie z zasadami monitorowania

bezpieczenstwa produktow leczniczych w Polsce.

Formularz zgloszenia niepozadanego dzialania produktu leczniczego dostepny jest na stronic internetowe;
Urzedu hup://dn.urpl.gov.pI/dn-zgloszenia-dzialan-nicpozadanych lub stronach internetowych podmiotow
odpowiedzialnych.

Kontakt z odpowiednim podmiotem odpowiedzialnym
Dane kontaktowe przedstawicieli podmiotéw odpowiedzialnych, u ktérych mozna uzyskac bardziej
szezegdlowe informacje o produktach leczniczych to:

Bayer Sp. z o.0.

Lek. med. Borys Zarzycki

Dzial Medyczny

Bayer Sp. z 0. 0.

Al. Jerozolimskie 158

02-326 Warszawa

tel.: +48 502 200 588

e-mail: borys.zarzycki@baver.com

[



Biogen Idec Poland Sp. z o.0.

Drn. med. Piotr Paczwa

Informacja Medyczna

UL Poleczki 35

02-822 Warszawa

tel: 668 360 458

c-mail: piotr.paczwa(@biogenidec.com

Merck Sp. z 0.0.

Lek. med. Jarostaw Boczarski

Dziat Medyczny

Merck Sp. 7 0.0.

ul. Jutrzenki 137

02-231 Warszawa

tel. +48 692 472 911

e-mail: Jaroslaw.Boczarskif@merckgroup.com

Novartis Poland Sp. z o.0.

Lek. med. Bernard Dzumaga
Informacja Medyczna

Novartis Poland Sp. z 0.0.

ul. Marynarska 15,

02-674 Warszawa

tel: +48 663 874 850

e-mail : bernard.dzumaga@novartis.com

Znajduja sig one takze w charakterystykach produktéow leczniczych i ulotkach dla pacjenta dostepnych na
stronie: http://www.ema.europa.cu/ema/.

7 powazaniem,

Dr n. med. Beata Koztowska-Boszko
Dyrektor Medyczny
Bayer Sp. z 0. 0.

Dr n. med. Piotr Paczwa
Head of Medical Department
Biogen Idec Poland Sp. z o.0.

Lek. med. Krzysztof Duma
Dyrektor Medyczny
Merck Sp. z o.0.

Dr. n. med. Ewa Dabrowska-Gaérniak Ci' ﬂw [/mmdcg Q‘obw%

Dyrektor Medyczny/Chicf Scientific Officer 70 s
Novartis Poland Sp. z 0.0




Aneks

Ponizej przedstawione sg zaktualizowane fragmenty tekstu charakterystyki produktu leczniczego dla
produktow Avonex, Betaferon, Extavia, i Rebif. Niniejszy tekst nie stanowi petnej charakterystyki
produktu leczniczego.

Charakrterystyka produktu leczniczego

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Mikroangiopatia zakrzepowa (an

. thrombotic microangiopathy, TMA

Podczas leczenia interferonem beta zgtaszano przypadki TMA (w tym przypadki smierteine),
wystepujacej pod postacia zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) lub hemolitycznego zespotu
mocznicowego (HUS). Zdarzenia zgtaszano w roznych okresach leczenia i moga one wystepowac po
kilku tygodniach, a nawet kilku latach, od rozpoczgcia leczenia interfercnem beta. Wezesne objawy
kliniczne obejmujg trombocytopenig, nowo rozpoznane nadcisnienie, goraczke, objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (np. splatanie i niedowlad) i zaburzenie czynnosci nerek. Do wynikdw
badan laboratoryjnych wskazujacych na TMA nalezg: zmniejszona liczba phytek, podwyzszone stezenic
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy wskutek hemolizy oraz obecnos¢ schistocytow
(fragmentow erytrocytow) w rozmazie krwi. Dlatego w razie stwierdzenia klinicznych objawow TMA
zaleca si¢ wykonanie dodatkowych badan poziomu ptytek, LDH w surowicy, rozmazu krwi i czynnosci
nerek. W razie rozpoznania TMA, konieczne jest bezzwloczne wdrozenie leczenia (w tym rozwazenic
wymiany osocza) i zalecane jest natychmiastowe odstawienie produktu <nazwa produktu>.

(-]

Zespol nerczycowy

Podczas leczenia produktami zawierajgcymi interferon beta zglaszano przypadki zespotu nerczycowego
wywolanego przez rozne rodzaje nefropatii, w tym ogniskowe segmentalne stwardnienic ktebuszhow
nerkowych z zapadnigeiem petli wlo$niczkowych (ang. collapsing FSGS). zmiang minimalng (ang.
MCD). bloniasto-rozplemowe kigbuszkowe zapalenie nerek (ang. MPGN) i mezangialne klcbuszkowe
zapalenie nerck (ang. MGN). Zdarzenia te zglaszano w roznych okresach w trakcic leczenia i mogg one
wystepowac po kilku latach stosowania interferonu beta. Zaleca si¢ okresowe monitorowanie wezesnych
objawow podmiotowych lub przedmiotowych, takich jak obrzeki, biatkomocz czy zaburzona czynnosé
nerek, zwlaszcza u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia choroby nerek. Konieczne jest szybkic
podjecie leczenia zespotu nerczycowego i rozwazenie przerwania leczenia produktem <nazwa
produktu>.

Punkt 4.8: Dzialania niepozadane

|
Zaburzenia krwi i ukfadu chionnego



Rzadko: mikroangiopatia zakrzepowa, w tym zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP) lub hemolityczny
zespot mocznicowy (HUS)*

*Dotyczy klasy produktow zawierajacych interferon beta (patrz punkt 4.4)

(-]

Zaburzenia nerek 1 drog moczowych

(-]

Rzadko/niezbyt czgsto’: zespo! nerczycowy, stwardnienie klebuszkéw nerkowych (patrz punkt 4.4)

-]

' Avonex, Plegridy i Rebif: rzadko; Betaferon i Extavia: niezbyt czesto. Klasyfikacja czestosci dla kazdego produktu
zawierajgcego interferon beta rézni sig¢ w zaleznosci od analiz/danych.



