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Komunikat do fachowego personelu medycznego

Data: 16 listopada 2015 .

Temat: Tecfidera® (fumaran dimetylu): nowe srodki zaradcze majgce na
celu zmniejszenie ryzyka wystapienia PML - zwiekszone monitorowanie i
zasady odstawiania leku.

Szanowni Panstwo,

W uzgodnieniu z Europejska Agencja Lekéw (EMA) i Urzedem Rejestracji Produktéw
leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produkiéw Biobdjczych, firma Biogen Idec cheialaby
poinformowa¢ Panstwa o nowych, istotnych srodkach zaradczych majacych na celu
zmniejszenie ryzyka wystgpienia post¢pujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML)
podczas leczenia produktem Tecfidera.

Streszczenie
Zalecamy podjgcie nastgpujacych dzialan w celu zmniejszenia ryzyka PML:

¢ Przed rozpoczgciem leczenia produkiem Tecfidera:

o Nalezy upewnic si¢ czy wykonano pelng morfologie krwi (z badaniem liczby
limfocytdw).

o Dla celéw poréwnawczych powinien by¢ dostgpny wyjsciowy wynik badania
MRI (zazwyczaj badanie wykonane w ciagu ostatnich 3 miesiecy).

o Pacjentéw nalezy poinformowac o ryzyku PML, mozliwych objawach
klinicznych, kt6re nalezy mie¢ na uwadze i o dzialaniach, ktdre nalezy podjaé w
przypadku wystapienia ktéregokolwiek z tych objawéw.

¢ Po rozpoczeciu leczenia produktem Tecfidera:

o Co 3 miesigce nalezy wykonywaé pelna morfologie krwi wiacznie z badaniem
liczby limfocytow.

o Zuwagi na mozliwos¢ zwigkszenia ryzyka PML, u pacjentéw, u ktérych liczba
limfocytéw utrzymuje sie na poziomie mniejszym niz 0,5 x 10°1 przez ponad
6 miesiecy (tj. w przypadku cigzkiej i diugotrwalej limfopenii), nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem Tecfidera.

© W przypadku przerwania leczenia ze wzglgdu na limfopenig pacjentéw nalezy
monitorowac do czasu powrotu liczby limfocytéw do prawidtowych wartosci.
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¢ Inne wzgledy:
Nalezy zauwazy¢, ze PML moze wystgpowac tylko w obecnosci zakaZenia wirusem
Johna-Cunninghama (JCV). Jesli wykonywane jest badanie w kierunku zakazenia
JCV, nalezy wzia¢ pod uwage, ze u pacjentéw leczonych produktem Tecfidera nie
badano wplywu limfopenii na dokladnos¢ testu na przeciwciala przeciwko ICV.
Nalezy réwniez mie¢ na uwadze, ze ujemny wynik testu na przeciwciala przeciwko
JCV (w obecnosdci normalnej liczby limfocytéw) nie wyklucza mozliwosci
pSZniejszego zakazenia wirusem JCV,

e Jezeli leczenie jest kontynuowane pomimo wystapienia cigzkiej i dtugotrwatej limfopenii,
zaleca sig szczeg6lna ostroznosé i monitorowanie w kierunku wystapienia PML:

o Pacjentdw i ich opiekunéw nalezy ponownie ostrzec o zagrozeniu, jakim moze
by¢ wystapienie PML w obecnosci czynnikéw ryzyka oraz przypomnieé im o
wezesnych objawach klinicznych, na jakie powinni zwracaé uwagg.

o Pacjentéw nalezy monitorowaé w kierunku podmiotowych i przedmiotowych
objawdw lub pojawienia si¢ nowego zaburzenia neurologicznego (np. zaburzenia
funkcji motorycznych lub poznawczych albo objawéw psychiatrycznych). Nalezy
mie¢ na uwadze, ze PML moze objawia¢ si¢ podobnie do stwardnienia
rozsianego, poniewaz obie sg chorobami demielinizacyjnymi.

o Nalezy uwzgledni¢ potrzebe kolejnych badan MRI w ramach zwi¢kszonego
monitorowania w kierunku PML, zgodnie z zaleceniami obowigzujacymi w
danym kraju lub rejonie.

* W przypadku podejrzenia PML v kazdego pacjenta nalezy natychmiast przerwac leczenie
produktem Tecfidera i wykonaé odpowiednie badania diagnostyczne.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeiistwa stosowania

Produkt leczniczy Tecfidera jest wskazany do leczenia pacjentéw doroslych z
rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego. Tecfidera moze powodowac limfopenig:
w trakcie leczenia w ramach badan klinicznych liczba limfocytéw zmniejszala sie o okoto
30% w poréwnaniu do wartosci poczatkowych.

PML jest rzadkim, ale groznym oportunistycznym zakazeniem wywolanym przez wirus
Johna-Cunninghama (JCV), ktére moze prowadzi¢ do zgonu lub ciezkiej niepelnosprawnosci.
PML najprawdopodobniej wywoluje polaczenie kilku czynnikéw. Do czynnikéw ryzyka
wystapienia PML w obecnosci JVC nalezy nieprawidlowa odpowiedz immunologiczna lub
oslabiony uklad odpornosciowy oraz potencjalnie genetyczne lub srodowiskowe czynniki

ryzyka.

W pazdzierniku 2014 r. zgloszono zakonczony zgonem przypadek PML u pacjenta
uczestniczacego w dlugoterminowym, rozszerzonym badaniu, leczonego fumaranem dimetylu
przez 4,5 roku. W trakcie leczenia produktem Tecfidera u pacjenta wystapila ciezka,
diugotrwata limfopenia (>3,5 roku). Byt to pierwszy potwierdzony przypadek PML zgtoszony
w zwiazku z produktem Tecfidera.

Dwa pozostale potwierdzone przypadki, ktére wystapily po wprowadzeniu produktu do
obrotu, pochodzity z USA i Niemiec w 2015 r.* i dotyczyly meiczyzn (w wieku 64 i 59 lat,
odpowiednio), ktérzy przyjmowali produkt Tecfidera odpowiednio przez 2 lata i okolo 1,5
roku.
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PML rozpoznano u tych pacjentéw po uplywie <1,5 roku i okolo 1 roku od wystgpienia
cigzkiej diugotrwalej limfopenii (liczba limfocytéw odgowiednio: <0,5x10%/1 z najnizsza
wartoscia na poziomie 0,3x10°/1 oraz gléwnie <0.5x10°/1).

Zaden z tych trzech pacjentéw nie otrzymywal uprzednio lekéw, o ktérych wiadomo, ze
wigza si¢ z ryzykiem PML. U wszystkich pacjentéw w czasie rozpoznania PML wynik
badania na przeciwciata przeciwko JCV byl dodatni.

* (dane na dzieni 30 paidziernika 2015)

Obowigzek zglaszania dzialan niepozadanych

Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Tecfidera zgodnie z
krajowymi wymogami za posrednictwem krajowego systemu zglaszania do:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

lub

do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel. +48 22 351 51 00

Kontakt z firmg
Dane kontaktowe do celéw uzyskania dalszych informacji podane sa w drukach

informacyjnych produktu (ChPL i Ulotka dla pacjenta) na stronie
http://www.ema.europa.ev/ema/.

Dr n. med. Piotr Paczwa
Head of Medical Department
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Projekt wprowadzanych modyfikacji (zmiany w tekécie podkreslone i wytluszczono)
ChPL

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Tecfidera
obserwowano zmiany w wynikach badan laboratoryjnych czynnosci nerek i watroby {patrz
punkt 4.8). Kliniczne znaczenie takich zmian nie jest znane. Zaleca si¢ przeprowadza¢ oceng
czynnosci nerek (np. oznaczanie kreatyniny i azotu mocznikowego we krwi oraz ogdlne
badanie moczu) oraz czynnosci watroby (np. oznaczanie ALT i AST) przed rozpoczgciem
leczenia, po 3 i 6 miesigcach leczenia, nastepnie co 6 do 12 miesiecy oraz wedlug wskazan
klinicznych.

U pacjentéw leczonych produktem Tecfidera moze wystapi¢ ciezka i diugotrwala
limfopenia (patrz punkt 4.8). Produktu leczniczego Tecfidera nie badano u pacjentéw, u

ktérych juz wczesniej wystgpowala maia liczba limfocytdw, a zatem u takich pacjentéw lek
nalezy stosowac ostroznie. Bezpo$rednio przed rozpoczg¢ciem leczenia produktem
leczniczym Tecfidera nalezy wykonaé pelna morfologie krwi, lacznie z oznaczeniem liczby
limfocytow. Jezeli liczba limfocvtéw spadnie ponizej prawidlowego zakresu, nalezy
przed wdrozeniem leczenia produktem Tecfidera dokladnie zbadaé potencjalne
przyczyny takiego stanu.

Po rozpoczeciu leczenia nalezy wykonywaé co 3 miesigce peing morfologie krwi lacznie z
oznaczeniem liczby limfocytow. U pacjentéw, u ktorych liczba limfocytow bedzie
utrzymywala sie na poziomie ponizej 0.5 x 10"/l przez ponad 6 miesiecy. nalezy wziaé
pod uwage przerwanie leczenia produktem Tecfidera. Bilans korzyici i ryzvka leczenia
nalezy ponownie rozwazy¢ w dyskusji z pacjentem w kontekscie innych dostepnych
opcji terapeutycznych. W ramach ponownego rozpatrzenia mozna uwzglednié czynniki
kliniczne oraz oceng wszelkich badan laboratoryjnych i cbrazowych. W przypadku

kontynuowania leczenia pomimo utrzymywania sie liczby limfocytéw na poziomie

ponizej 0.5 x 10°/1, zaleca si¢ szczegdlng czujnosé (patrz takze podpunkt dotyczacy

postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii - PML).

Liczbe limfocytéw nalezy monitorowaé do czasu powretu ich wlasciwych wartosci. Po
powrocie do wlasciwych wartosci liczby limfocytéw i w przypadku braku innych metod

leczenia, decyzje dotyczaca ewentualnego ponownego wdrozenia leczenia produktem
Tecfidera, ktore wczeSniej przerwano, nalezy podjaé na podstawie oceny klinicznej.

Badanie obrazowe metoda rezonansu magnetycznego (MRI)

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Tecfidera powinien byé dostepny wyjsciowy
wynik badania MRI (zazwvczaj z badania wykonanego w ciagu 3 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia) do celow poréownawczych.

Potrzeba wykonania kolejnych badan MRI powinna byé wzieta pod uwage, zgodnie z
zaleceniami obowigzujacymi w danym kraju lub rejonie, w ramach §ci§lejszego
monitorowania pacjentéw, u ktérvch stwierdzono zwickszone ryzyko wystapienia PML.
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W przypadku klinicznego podejrzenia PML, badanie MRI nalezy wykonaé natychmiast
w celach diagnostycznych.

Postepuiaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Ze stosowaniem produktu Tecfidera i innvch produktéw zawierajacych fumarany
wiazalo si¢ wystepowanie przypadkéw postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii
PML) w przebiegu ciekiej i diugotrwalej limfopenii. PML jest oportunistycznym
zakazeniem wywotanym wirusem Johna-Cunninghama (JCV). ktére moze prowadzié do
zgonu lub ciezkiej niepelnosprawnosci. PML moze wystepowaé tylko w obecnosci
zakazenia wirusem Johna-Cunninghama (JCV). Jesli wykonywane jest badanie w
kierunku zakazenia JCV, nalezy wziaé pod uwage, ze u pacjentéw leczonych produktem
Tecfidera nie badano wplywu limfopenii na dokladno$¢ testu na przeciwciata przeciwko
J CV Nalezy réwniez mie¢ na uwadze, ze ujemny wynik testu na przeciwciala El‘ZECIWk
JCV (w obecno$ci normalnej liczby limfocytéw) nie wyklucza mozliwosci péZnicjszego
zakazenia JCV.

Wezedniejsze leczenie immunosupresyjne lub immunomodulacyjne

Nie przeprowadzono badai oceniajacvch skutecznosé i bezpieczeiistwo produktu
Tecfidera w przypadku zmiany leczenia z innych lekéw modyfikujacymi na leczenie
produktem Tecfidera. Nie jest wiadomo, czy wezesniejsze leczenie immunosupresyjne
moze przvczyni¢ sie do wystapienia PML u pacjentow leczonych produktem Tecfidera.
Zmieniajac leczenie pacjenta z innego leku modyfikujacego przebieg choroby na
produkt Tecfidera, nalezy wzia¢ pod uwage okres péltrwania i mechanizmn dzialania

odstawianego leku, aby uniknaé addytywnego wptywu na uklad odpornosciowy, przy
jednoczesnym zredukowaniu ryzyka reaktywacji stwardnienia rozsianego.

Zaleca sie wykonanie pelnej morfologii krwi przed wdroezeniem leczenia produktem
Tecfidera oraz regularne wykonywanie tego badania w trakcie leczenia (patrz powyzej:
Badania laboratoryjne/badania krwi).

Leczenie produktem Tecfidera mozna na ogél wdrozyé natychmiast po odstawieniu
interferonu lub octanu glatirameru.,

Zakazenia

W badaniach fazy III prowadzonych z kontrolg placebo u pacjentéw leczonych produktem
Tecfidera i u pacjentéw otrzymujacych placebo czestos¢ wystepowania zakazen (60% w
poréwnaniu do 58%) oraz cigzkich zakazen (2% w poréwnaniu do 2%) byta podobna. Nie
obserwowano w1¢kszej czg¢stosci cigzkich zakazen u pacjentéw z liczbg limfocytéw <0,8 x
10°/1 lub <0,5 x 10%/I.
Podczas leczenia produktem Tecfidera w badaniach klinicznych nad stwardnieniem
rozsianym, prowadzonych z kontrolg placebo, rednia liczba limfocytéw po uptywie roku
zmniejszata sig o okolo 30% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, a nastgpnie utrzymywata
si¢ na stalym poziomie (patrz punkt 4.8). Sredma liczba limfocytow pozostawala w granicach

normy. Liczbe limfocytéw ponizej 0.5 x 10°/1 ohserwowano u ponizej 1% pacjentéw
otrzymujacych placebo i u 6% pacjentéw leczonych produktem Tecfidera.
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W badaniach klinicznych (zaréwno z gru jak i bez kontroli) u 2%
pacjentéw liczba limfocvtéw utrzymywala si¢ ponizej 0.5 x 10°/1 przez co najmniej sze§é

miesiecy. U tvch pacjentéw liczba limfocytéw w wiekszosci pozostawata na poziomie

ponizej 0,5 x 10°/1 podczas kontynuowania leczenia.

Jezeli leczenie jest kontynuowane pomimo wystapienia ciezkiej i diugotrwalej
limfopenii, nie mozna wykluczyé ryzyka oportunistycznych zakazen, w tym postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). Wiecej informacji podanych jest powyzej w
podpunkcie dotyczacym PML.

Jesli u pacjenta dojdzie do cigzkiego zakazenia, nalezy rozwazy¢ czasowe wstrzymanie
leczenia produktem Tecfidera, a przed wznowieniem leczenia nalezy przeprowadzi¢ ponowna
oceng korzysci i ryzyka. Pacjentom przyjmujacym produkt leczniczy Tecfidera nalezy
zaleci¢, aby zglaszali lekarzowi wystapienie objawdw zakazenia. Nie nalezy rozpoczynaé
leczenia produktem Tecfidera u pacjentéw z cigzkimi zakazeniami, dopoki zakazenie nie
ustgpi.

4.8 Dziatania niepozadane

Zaburzenia hematologiczne

W badaniach kontrolowanych placebo wigkszos¢ pacjentow (>98%) miala prawidlowa liczbe
limfocytéw przed rozpoczgciem leczenia. Po rozpoczgciu leczenia produktem Tecfidera
srednia liczba limfocytéw zmniejszala si¢ w ciggu pierwszego roku, osiggajac nastepnie
plateau. Ogdlnie, liczba limfocytéw zmniejszalta si¢ o okolo 30% w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej. Srednia i mediana liczby limfocytéw pozostawaty w zakresie wartosci
prawidlowych. Liczbg limfocytéw <0,5x10°/ stwierdzano u <1% pacjentéw przyjmujacych
placebo i v 6% pacjentéw leczonych produktem Tecfidera. Liczbe limfocytéw <0,2x10°7
wykryto u | pacjenta leczonego produktem Tecfidera. Takiej wartosci nie zaobserwowano u
ani jednego pacjenta z grupy przyjmujacej placebo.

Czgstosé zakazen (58% w pordwnaniu do 60%) oraz cigzkich zakazen (2% w pordwnaniu

do 2%) byla podobna u pacjentéw przyjmujacych placebo i u pacjentéw leczonych produktem
Tecfidera. Zwiekszonej cz%stoéci zakazen i cigzkich zakazen nie zanotowano u pacjentéw z
liczba limfocytéw <0,8x10°/1 ani <0,5x10°/1. Postepujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia (PML) wystapita w przebiegu ciezkiej i diugotrwalej limfopenii
(patrz punkt 4.4). W ciggu pierwszych dwdch miesigcy leczenia obserwowano przemijajacy
wzrost sredniej liczby granulocytéw kwasochionnych.




