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Pismo zdravstvenim radnicima o slu¢aju progresivne multifokalne leukoencefalopatije
(PML) u bolesnika s teSkom i produljenom limfopenijom lije¢enog lijekom Tecfidera
(dimetilfumarat)

Postovani,

u dogovoru s Europskom agencijom za lijekove (EMA) i Agencijom za lijekove i medicinske
proizode (HALMED), Biogen Idec Ltd bi Vas htio obavijestiti 0o vaznim sigurnosnim
informacijama u vezi sluaja PML-e povezane s upotrebom Tecfidere u lijedenju multiple
skleroze.

Sazetak

e U listopadu 2014. je prijavljen slucaj PML-e sa fatalnim ishodom u bolesnika u
stanju teSke produljene limfopenije koji je primao Tecfideru tijekom 4,5 godine.
Ovo je prvi slu¢aj pojave PML-e povezane s Tecfiderom. Bolesnici trebaju biti
obavijeSteni da postoji opasnost od ovog ozbiljnog stanja.

e Limfopenija je poznata nuspojava lijeka Tecfidera i bolesnike tijekom lije¢enja
treba redovito nadzirati. Kompletnu krvnu sliku, ukljuéujuéi limfocite, treba
redovito provjeravati i u ¢estim intervalima prema klini¢koj indikaciji.

e Bolesnike koji primaju Tecfideru i u kojih se javila limfopenija treba pozorno i
ucestalo pratiti radi mogucée pojave znakova i simptoma neuroloSkih poremeéaja.

e Ako se sumnja na PML, treba odmah prekinuti lije¢enje Tecfiderom.

Daljnje informacije

Tecfidera je odobrena za lijeCenje odraslih bolesnika s relapsno-remitiraju¢éom multiplom
sklerozom. Tecfidera moZe uzrokovati limfopeniju i smanjenje broja limfocita za otprilike
30%, Sto je uo€eno u klini¢kim ispitivanjima.

Bolesnike koji se lijee Tecfiderom treba pozorno pratiti, a kompletnu krvnu sliku,
uklju¢ujuéi i limfocite, treba napraviti redovito i Seiée kada jo to Ilinidld indicirano.

Slu¢aj PML-¢ je prijavljen u listopadu 2014. Bolesnik je sudjelovao u otvorenom ispitivanju
ENDORSE i primao je terapiju Tecfiderom tijekom 4,5 godine. Tijekom lijeSenja
Tecfiderom, u bolesnika se javila teska i dugotrajna limfopenija (u trajanju preko 3,5 godine).
Produljena limfopenija moze biti povezana s povecanim rizikom od PML-¢. Broj limfocita se
kretao izmedu 200 i 580 stanica/ul (uglavnom CTC stupnja 3 [izmedu 200 i 500 stanica/ul]
od sije¢nja 2011.). Bolesnik je umro zbog komplikacija povezanih s pogor§anjem neuroloskog
stanja i aspiracijske pneumonije.

PML je rijetka i ozbiljna infekcija mozga izazvana JC virusom. Taj virus je uobicajen u op¢oj
populaciji, ali dovodi do PML-e samo ako je imunolo$ki sustav oslabljen. PML se predstavlja
sa slicnim simptomima kao i multipla skleroza, kao demijeliziraju¢a bolest. Ako simptomi



ukazuju na PML, ili ako postoji ikakva sumnja, lije¢enje Tecfiderom treba prekinuti i provesti
daljnju procjenu.

Lije¢nici trebaju na odgovaraju¢i na¢in obavijestiti svoje bolesnike o riziku od PML-e.

Ovo je prvi slucaj pojave PML-e povezane s Tecfiderom. U proSlosti su prijavljeni drugi
slu¢ajevi PML-e prilikom uporabe estera fumaratne kiseline u bolesnika s limfopenijom i
psorijazom, iako se u vecini tih slu¢ajeva nije moglo razjasniti uzro¢no-posljedi¢nu vezu (npr.
bili su prisutni drugi rizici za PML).

Biogen Idec Ltd trenutno procjenjuje raspolozive dokaze i radit ¢e s EMA-om na razmatranju
odgovarajuéih izmjena vezanih uz informacije o propisivanju uklju¢ujuéi daljnje smjernice o
rukovodenju teSkom i produljenom limfopenijom i rizikom od PML-e. Bilo kakav novi savjet
za zdravstvene djelatnike i bolesnike bit ¢e odmah dostavljen.

Poziv na prijavljivanje nuspojava
Zdravstveni radnici trebaju prijaviti sve sumnje na nuspojave povezane s uporabom Tecfidere
u skladu s nacionalnim zahtjevima putem nacionalnog sustava prijave nuspojava na:

Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)
Odsjek za farmakovigilanciju

Roberta FrangeSa Mihanovic¢a 9

10 000 Zagreb

Republika Hrvatska

Fax: + 385 (0)1 4884 119

Website: www.halmed.hr

e-mail: nuspojave@halmed.hr

S postovanjem,

Martina Kai¢, mag. pharm.
Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju
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