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Zaktualizowane zalecenia dotyczace zminimalizowania
ryzyka rzadko wystepujgcej infekcji PML po zastosowaniu
leku Tecfidera

Zalecenia te majg zastosowanie do innych lekéw zawierajacych fumaran
dimetylu

Europejska Agencja Lekdéw (European Medicines Agency - EMA) wydata nowe zalecenia dla lekarzy i
pacjentdw odnosnie minimalizowania ryzyka wystgpienia postepujacej leukoencefalopatii
wieloogniskowej (progressive multifocal leukoencephalopathy - PML) u pacjentéw leczonych z powodu
stwardnienia rozsianego produktem leczniczym - Tecfidera (fumaran dimetylu). PML jest rzadko
wystepujacq infekcjg mdzgu wywotang wirusem Johna Cunninghama (JC). Wirus ten jest szeroko
rozpowszechniony i zazwyczaj nieszkodliwy. Jednak u o0sob, ktorych ukfad odpornosciowy jest
ostabiony moze prowadzi¢ do PML, z objawami przypominajacymi rzut stwardnienia rozsianego, co
moze skutkowaé powaznym uposledzeniem sprawnosci lub $miercia.

Jak dotad wsrdd pacjentéw leczonych produktem leczniczym Tecfidera, nie leczonych wczesniej
innymi lekami zwigzanymi z ryzykiem wystgpienia PML, wystgpity trzy przypadki postepujacej
leukoencefalopatii wieloogniskowej. Te przypadki miaty miejsce po dtugim leczeniu pacjentéw z bardzo
matq_ liczba limfocytéw (typem biatych krwinek), utrzymujaca sie przez dtuzszy okres. Wiadomo, ze
mata liczba limfocytéw wystepuje u niewielkiej czesci pacjentdéw leczonych produktem leczniczym
Tecfidera. EMA rozpoczeta przeglad danych dla tego zagrozenia w listopadzie 2014, po zgtoszeniu
pierwszego przypadku PML.

Obecnie EMA zaleca przeprowadzanie petnych badan krwi (morfologia z rozmazem) przed
rozpoczeciem leczenia, oraz co trzy miesigce w trakcie leczenia. Dodatkowo, nalezy zapewnic
dostepnos¢ wyjsciowego rezonansu magnetycznego (zazwyczaj w ciggu trzech miesiecy) jako punktu
odniesienia. Jesli w trakcie leczenia bardzo mata liczba limfocytéw utrzymuje sie przez sze$¢ miesiecy,
lekarz powinien rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Tecfidera. W przypadku
kontynuowania leczenia, pacjentow nalezy dokfadnie obserwowac (zob. ponizej "Informacje dla
przedstawicieli zawodéw medycznych”).

EMA dokonata réwniez oceny przypadkdw PML, ktore wystapity po zastosowaniu dwoch innych
produktow leczniczych zawierajacych fumaran dimetylu lekdw Fumaderm i Psorinovo, stosowanych w
leczeniu tuszczycy. W odniesieniu do tych lekdw wydane zostaty podobne zalecenia.
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Informacje dla pacjentow

Tecfidera

+ Lek stosowany w stwardnieniu rozsianym Tecfidera moze powodowac zmniejszenie liczby
limfocytow (biatych krwinek zwalczajacych infekcje). Jesli do tego dojdzie u pacjentéw zakazonych
wirusem JC, organizm moze miec trudnosci ze zwalczeniem wirusa, co moze prowadzi¢ do
powaznej infekcji mdzgu, okreslanej jako postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML).
Zgtoszono bardzo niewielka liczbe przypadkéw PML u pacjentéw z bardzo mata liczba, limfocytéw
utrzymujaca sie przez szes¢ miesiecy, przyjmujacych preparat leczniczy Tecfidera.

e« W czasie leczenia produktem leczniczym Tecfidera, lekarz bedzie przeprowadzat regularne
badania krwi, sprawdzajac liczbe biatych krwinek. Jesli w trakcie leczenia liczba limfocytéw bedzie
bardzo mata przez wiecej niz sze$¢ miesiecy, lekarz omoéwi z pacjentem czy leczenie produktem
leczniczym Tecfidera jest najlepsza opcja i moze zdecydowac o przerwaniu leczenia.

Fumaderm

« U niektérych pacjentéw leczonych lekiem stosowanym w tuszczycy - Fumaderm, ktéry jako
substancje czynng zawiera fumaran dimetylu, bedaca tez substancje czynna leku Tecfidera, moze
takze utrzymywac sie maty poziom limfocytéw, co oznacza, ze moga byc¢ oni narazeni na PML, jesli
zostali zakazeni wirusem JC. Dlatego dla tych lekow zostaty wydane podobne zalecenia odnoszace
sie do monitorowania biatych krwinek, w oparciu o dostepne dane o przypadkach zachorowan na
PML, zwigzanych z lekiem Fumaderm. Fumaderm znajduje sie w obrocie jedynie w Niemczech.

« W przypadku pytan lub watpliwosci nalezy omoéwic je z lekarzem lub farmaceuta.
Informacje dla przedstawicieli zawodow medycznych

Tecfidera

Limfopenia jest znanym czesto wystepujacym dziataniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem
produktu leczniczego Tecfidera. Do tej pory wystapity trzy przypadki postepujacej leukoencefalopatii
wieloogniskowej (PML) po zastosowaniu produktu leczniczego Tecfidera u chorych z utrzymujacq sie
dtugo (powyzej 6 miesiecy) powazng limfopenig. PML jest zakazeniem oportunistycznym
wywotywanym przez wirus Johna Cunninghama (JC), ktére moze skutkowac¢ powaznym uposledzeniem
sprawnosci, a nawet $miercia.

Po przeanalizowaniu dostepnych informacji odnosnie ryzyka PML, EMA zalecita nastepujace dziatania
majgce na celu zminimalizowanie ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego Tecfidera:

« Przed rozpoczeciem leczenia produktem Tecfidera, nalezy przeprowadzi¢ petne badania krwi w tym
z liczba limfocytow, oraz nalezy zapewnic¢ dostepnos¢ wyjsciowego rezonansu magnetycznego
(zazwyczaj w ciagu trzech miesiecy) jako punktu odniesienia. Po rozpoczeciu leczenia, nalezy
przeprowadzac petne badania krwi, w tym z liczba limfocytéw, co trzy miesiace.

« Jesli w trakcie leczenia produktem leczniczym Tecfidera liczba limfocytéw spadnie ponizej
0,5x10°%/L na dluzej niz 6 miesiecy, nalezy ponownie rozwazy¢ stosunek korzyéci do ryzyka leczenia
produktem leczniczym Tecfidera, w kontekscie dostepnosci innych opcji terapeutycznych. Nalezy
wzig¢ pod uwage czynniki kliniczne, jak i analizy laboratoryjne oraz badania obrazowe. Jesli
leczenie produktem leczniczym Tecfidera zostanie przerwane, nalezy doktadnie monitorowac liczbe
limfocytéow do czasu powrotu wartosci prawidtowych.
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«  PML moze wystapi¢ jedynie w przypadku obecnosci wirusa JC. Jesli wykonano badanie w kierunku
obecnosci przeciwciat anty- JC, nalezy pamietac, ze wptyw limfopenii na doktadnos$¢ takich badan
nie zostat przebadany u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Tecfidera. Lekarze powinni
takze wziaé¢ pod uwage, ze negatywny wynik badania w kierunku przeciwciat (w przypadku
prawidtowej liczby limfocytéw) nie wyklucza mozliwosci zakazenia wirusem JC.

« W trakcie leczenia produktem leczniczym Tecfidera, nalezy uwzgledni¢ koniecznos$¢ wykonania
dodatkowych badan rezonansem magnetycznym, zgodnie z lokalnymi i narodowymi zaleceniami.
Stosowanie obrazowania MRI mozna uznac za krok zwiekszajacy $cisty nadzér nad pacjentami,
uwazanymi za zagrozonych zachorowaniem na PML. W przypadku istnienia klinicznych przestanek
do podejrzewania wystgpienia PML, nalezy zastosowac rezonans magnetyczny do celéw
diagnostycznych.

+ Jesli leczenie jest kontynuowane u pacjentow z ciezkg przedtuzajacq sie limfopenia, nalezy brac
pod uwage mozliwos¢ wystgpienia u nich PML i powinni oni by¢ doktadnie monitorowani w celu
wykrycia objawdw przedmiotowych i podmiotowych nowych zaburzen neurologicznych (np.
dysfunkcje ruchowe, kognitywne lub zaburzenia psychiczne).

« W przypadku podejrzewania PML, nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem leczniczym
Tecfidera i przeprowadzi¢ dalsze badania.

+ Nie przeprowadzono badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa leku Tecfidera w przypadku
pacjentéw leczonych uprzednio innymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby. Wktad
wczesniejszej terapii immunosupresyjnej w rozwdj PML u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Tecfidera jest nieznany. W przypadku zamiany leku z innego na lek Tecfidera, nalezy
uwzgledni¢ biologiczny okres poéttrwania i sposob dziatania innej metody leczenia, azeby unikngé
dodatkowego dziatania immunologicznego, réwnoczesnie zmniejszajac ryzyko reaktywacji choroby.

Druki informacyjne dla leku Tecfidera zostaty zaktualizowane zgodnie z powyzszymi zaleceniami.
Fumaderm

EMA przeanalizowata rowniez przypadki PML, ktére wystapity w odniesieniu do dwéch innych lekow
zawierajacych fumaran dimetylu, Fumaderm i Psorinov, stosowanych w leczeniu tuszczycy. Przypadki
PML wystepowaty takze u pacjentdw z przedtuzajaca sie limfopenig, leczonych tymi lekami. Dla leku
Fumaderm przygotowano nastepujace zalecenia:

»  Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ petne badanie krwi; w przypadku wynikéow
odbiegajacych od normy nie nalezy rozpoczynac leczenia.

« W trakcie leczenia nalezy monitorowac liczbe krwinek co cztery tygodnie; jesli liczba limfocytow
spadnie ponizej 0,7x10%/L, dawke leku nalezy zmniejszy¢ do potowy. Jesli w ramach badan
kontrolnych po czterech tygodniach liczba limfocytéw pozostanie na poziomie ponizej tej wartosci,
leczenie nalezy przerwad. Jesli leczenie bedzie kontynuowane w przypadku poziomu limfocytow
ponizej 0,7x10°/L, nie mozna wykluczy¢ ryzyka zachorowania na PML.

«  Jedli liczba limfocytdw zmniejszy sie ponizej 0,5x10°/L, leczenie nalezy przerwad.
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Dodatkowe informacje o produkcie

Tecfidera jest lekiem stosowanym w leczeniu dorostych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym,
chorobg w przebiegu ktérej stan zapalny niszczy ochronng ostonke wokét zakonczen nerwowych.
Tecfidera jest stosowany u dorostych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, w czasie
ktérego wystepujg okresy zaostrzen po ktérych nastepuja okresy bezobjawowe. Tecfidera zawiera
jako substancje czynng fumaran dimetylu.

Wiecej informacji na temat leku Tecfidera mozna znalez¢ na stronie internetowej EMA.

Fumaderm jest lekiem dopuszczonym w ramach procedury narodowej, stuzacym do leczenia tuszczycy;
jako substancje czynng zawiera fumaran dimetylu i sole wodorofumaranu etylu. Jest dopuszczony do
obrotu tylko w Niemczech. Inny lek stosowany w tuszczycy, Psorinovo, jest dostepny w Niemczech
jako lek ztozony zawierajacy fumaran.

Dodatkowe informacje o procedurze

Niniejszy przeglad danych zostat przeprowadzony przez Komitet ds. Produktéow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (Committee for Medicinal Products for Human Use - CHMP) w ramach procedury
okreslanej jako ,zmiany typu II”. Przeprowadzajac analize danych, CHMP zwrdcit sie o opinie do grupy
ekspertéow z dziedzin neurologii, wirusologii i immunologii, a takze do przedstawicieli pacjentéw.

Opinia CHMP zostanie przekazana Komisji Europejskiej, ktéra podejmie wigzaca decyzje, obowigzujaca
we wszystkich panstwach cztonkowskich UE.
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