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Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia

Tecfidera® (fumaran dimetylu): Nowe zalecenia wynikajgce z wystapienia przypadkow
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML) w przebiegu tagodnej limfopenii.

Szanowni Panstwo,

Firma Biogen Netherlands B.V., w porozumieniu z Europejskg Agencjg Lekéw (EMA) oraz
Urzedem Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych, pragnie poinformowac o nowych, istotnych informacjach, majgcych na celu
ograniczenie ryzyka wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u
pacjentow leczonych produktem leczniczym Tecfidera.

Podsumowanie

e WSsrod pacjentéw leczonych produktem leczniczym Tecfidera zgtoszono
przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) w przebiegu
tagodnej limfopenii (liczba limfocytéw 2 0,8 x 10°%/1 oraz ponizej dolnej granicy
normy). Wczesniej potwierdzone przypadki PML rozpoznano wytacznie
w przebiegu umiarkowanej do ciezkiej limfopenii.

¢ Stosowanie produktu leczniczego Tecfidera jest przeciwwskazane u pacjentéw
z podejrzeniem lub rozpoznaniem PML.

¢ Leczenia produktem leczniczym Tecfidera nie nalezy rozpoczynaé u pacjentow
z ciezka limfopenig (liczba limfocytéw < 0,5 x 107/1).

e Jesli liczba limfocytow znajduje sie ponizej normy, przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Tecfidera nalezy przeprowadzié¢ gruntowna
ocene mozliwych przyczyn takiego stanu.

¢ Nalezy przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego Tecfidera u pacjentow
z ciezka limfopenig (liczba limfocytéw < 0,5 x 109/1) utrzymujaca sie przez okres
diuzszy niz 6 miesiecy.

o Jesli u pacjenta wystapi PML, nalezy catkowicie odstgpi¢ od stosowania
produktu leczniczego Tecfidera.

¢ Pacjentom nalezy doradzi¢, aby poinformowali bliskich lub opiekunéw o swoim
leczeniu oraz objawach, ktére moga wskazywaé¢ na PML, poniewaz moga oni
zauwazy¢ objawy, ktorych pacjent nie jest Swiadomy.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Produkt leczniczy Tecfidera zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej w leczeniu dorostych
Z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. Tecfidera moze powodowac
limfopenie: w trakcie leczenia w ramach badan klinicznych liczba limfocytow zmniejszyta sie
o okoto 30 % w poréwnaniu do wartosci poczatkowych.
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PML jest ciezkim oportunistycznym zakazeniem wywotanym przez wirus Johna-
Cunninghama (JCV), ktére moze doprowadzi¢ do zgonu lub ciezkiej niepetnosprawnosci. Do
czynnikéw ryzyka rozwoju PML w obecnosci JCV nalezy nieprawidtowe dziatanie lub
ostabienie uktadu immunologicznego.

Wsrdd ponad 475 tysiecy pacjentow leczonych produktem leczniczym Tecfidera
potwierdzono 11 przypadkéw PML. Wspdlng cechg wszystkich 11 potwierdzonych
przypadkow jest obnizenie bezwzglednej liczby limfocytow (ang. absolute lymphocyte count,
ALC), ktore jest biologicznie wiarygodnym czynnikiem ryzyka wystgpienia PML. Trzy z tych
przypadkéw wystgpity w przebiegu tagodnej limfopenii, podczas gdy pozostatych osiem
przypadkow wystapito w przebiegu umiarkowanej do ciezkiej limfopenii.

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami u wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia oraz
co 3 miesigce po jego rozpoczeciu nalezy oznaczac bezwzgledng liczbe limfocytow (ALC).

W przypadku pacjentéw z wykrytg bezwzgledng liczbg limfocytéw ponizej dolnej granicy
normy, zgodnie z zakresem referencyjnym ustalonym przez laboratorium lokalne, aktualnie
zaleca sie wzmozong ostroznosé podczas monitorowania oraz rozwazenie innych
czynnikow, ktore potencjalnie mogg zwiekszac ryzyko wystagpienia PML u pacjentow

z limfopenia. Do tych czynnikoéw zalicza sie:

e czas trwania terapii produktem leczniczym Tecfidera; przypadki PML wystgpity po
okoto 1 roku do 5 lat od rozpoczecia leczenia, cho¢ doktadna zaleznosé pomiedzy
wystgpieniem PML a czasem trwania leczenia nie jest znana;

o istotny spadek liczby limfocytow CD4+, a w szczegdlnosci limfocytéw T CD8+;

e wczeshiejsze leczenie immunosupresyjne lub immunomodulacyjne.

U pacjentéw, u ktérych umiarkowany spadek bezwzglednej liczby limfocytéw utrzymuje sie
pomiedzy = 0,5 x 101 a < 0,8 x 10%I przez ponad sze$é miesiecy, nalezy ponownie oceni¢
stosunek korzysci do ryzyka leczenia produktem leczniczym Tecfidera.

Ponadto

o lekarze powinni oceni¢ stan pacjentéw w celu okreslenia czy objawy podmiotowe
wskazujg na zaburzenia neurologiczne, a w razie potwierdzenia — czy objawy sg
swoiste dla stwardnienia rozsianego czy tez mogg wskazywac na PML;

o w przypadku wykrycia pierwszego objawu przedmiotowego lub podmiotowego
wskazujgcego na PML, nalezy wstrzymac leczenie produktem leczniczym Tecfidera,
aby wykonac¢ odpowiednie badania diagnostyczne, w tym oznaczy¢ DNA wirusa JCV
w ptynie mézgowo-rdzeniowym metodg iloSciowej reakcji fancuchowej polimerazy
(ang. polymerase chain reaction, PCR);

e wazne jest, aby zauwazyc¢, ze u pacjentéw, u ktorych rozwineta sie PML wskutek
niedawnego odstawienia natalizumabu, moze nie wystepowac limfopenia.

W drukach informacyjnych produktu leczniczego Tecfidera wprowadza sie zmiany majgce na
celu uwzglednienie powyzszych informaciji.
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Zgtaszanie dziatan niepozadanych

Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
Tecfidera zgodnie z zasadami zgtaszania dziatan niepozgdanych za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatann Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301,

fax: + 48 22 49 21 309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

lub do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Biogen Poland Sp. z o.0.

safetypl@biogen.com

tel. 22 351 51 31

Dane kontaktowe podmiotu odpowiedzialnego

Dane kontaktowe w celu uzyskania bardziej szczegétowych informacii:
Biogen Poland Sp. z o.0.

u. Salsy 2

02-823 WARSZAWA

tel. 22 351 51 00

Z powazaniem,

/é«ecuaf Mwe

lek. med. Iwona Adamek
Dyrektor ds. medycznych
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