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Priame ozndmenie zdravotnickym pracovnikom odsuhlasené
CHMP 24. jula 2014

Interferony beta: riziko trombotickej mikroangiopatie a nefrotického syndrému

VazZeny zdravotnicky pracovnik,

spolo¢nosti Biogen Idec Ltd, Bayer Pharma AG, Novartis Europharm Ltd a Merck Serono

Europe Ltd po dohode s Eurépskou agentirou pre lieky a Statnym astavom pre kontrolu lie¢iv Vam
tymto ddvaju na vedomie ddlezité bezpenostné informacie tykajiice sa liekov obsahujicich interferon
beta pouzivanych na lie€bu sklerézy multiplex.

Zhrnutie

Pocéas lie¢by sklerézy multiplex liekmi obsahujicimi interferon beta boli hlasené pripady
trombotickej mikroangiopatic (TMA) vratane smrtePnych pripadov. ViiSina pripadov
TMA sa prejavovala ako trombotickd trombocytopenickd purpura alebo hemolyticko-
-uremicky syndrom.

Boli hldsené tiez pripady nefrotického syndrému s réznymi zakladnymi nefropatiami.

TMA a nefroticky syndrom sa méZzu vyvinit’ po niekol’kych tyzdiioch aZ niekoP’kych rokoch
od zadiatku lie¢by interferénom beta.

Obozretne sledujte potencidlny vyvoj tychto ochoreni a v pripade ich vzniku ihned’ nasad’te
lie¢bu v silade s odporiucaniami uvedenymi d’alej.

Odporicanie tykajice sa TMA:

Klinické priznaky TMA zahffiaju trombocytopéniu, novovzniknuti hypertenziu, horacku,
priznaky suvisiace s centralnym nervovym systémom (napr. zméitenost’ a parézu) a poruchu
funkcie oblitiek. Ak spozorujete klinické priznaky TMA, vykonajte testy na zistenie poctu
trombocytov, koncentricie laktitdehydrogenazy v sére a funkcie oblifiek. VySetrite aj
pritomnost’ fragmentov erytrocytov v krvnom natere.

Po stanoveni diagnézy TMA je potrebna bezodkladna liecba (so zvaZenim vymeny plazmy)
a odporaca sa okamzité ukoncenie lie¢by interferonom beta.
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Odporucanie tykajiice sa nefrotického syndromu:

® Pravidelne kontrolujte funkciu oblifiek a pozorne sledujte prvé prejavy & priznaky
nefrotického syndréomu, ako je edém, proteiniria a porucha funkcie oblitiek, najmi
u pacientov s vysokym rizikom ochorenia obli¢iek. Ak sa vyvinie nefroticky syndrém,
bezodkladne nasad’te liecbu a zvaZte ukondenie liecby interferénom beta.

DalSie informacie

Toto oznamenie nasleduje po hodnoteni vykonanom eurépskymi tiradmi pre regulaciu liekov po prijati
hléseni o TMA a nefrotickom syndréme podas pouZivania lieckov obsahujiicich interferén beta na lie¢bu
skler6zy multiplex. V tomto hodnoteni nie je moZné vylilit kauzilnu stvislost medzi liekmi
obsahujtlicimi interferén beta a nefrotickym syndrémom alebo medzi liekmi obsahujucimi interferén beta
a TMA.

Viac informécii o tychto ochoreniach:

TMA je zavazné ochorenie charakterizované okluzivnou mikrovaskuldrnou trombézou a sekundarnou
hemolyzou. Prvé klinické priznaky zahfiiaji trombocytopéniu, novovzniknutd hypertenziu a poruchu
funkcie obli¢iek. Laboratorne nalezy naznatujiice TMA zahffiaju zniZzeny polet trombocytov, zvysenii
koncentraciu laktitdehydrogendzy v sére (LDH) a schistocyty (fragmenticiu erytrocytov) v krvnom
natere.

Nefroticky syndrom je nedpecificka porucha oblitiek charakterizovana proteindriou, poruchou funkcie
obli¢iek a edémom.

Na lie¢bu skler6zy multiplex su schvalené nasledujuce lieky obsahujuce interferon beta:

Avonex® (interferén beta-1a) — Biogen Idec Ltd

Rebif® (interferon beta 1a) — Merck Serono Europe Ltd
Betaferon® (interfern beta-1b) — Bayer Pharma AG
Extavia® (interfer6n beta-1b) — Novartis Europharm Ltd
Plegridy® (peginterferon beta-1a) — Biogen Idec Ltd

Sahrny charakteristickych vlastnosti licku (SmPC) a pisomné informdcie pre pouZivatela (PL) Avonexu,
Betaferonu, Extavie a Rebifu boli doplnené o informécie o TMA a nefrotickom syndréme (pozri Prilohu).

SmPC aPL Plegridy obsahovali kompletné bezpe¢nostné informécie tykajuce sa rizika TMA
a nefrotického syndrému uz v €ase vydania rozhodnutia o registracii lieku a d’alej budu aktualizované
s cielom dosiahnut’ GipIni zhodu znenia informacii o liekoch.
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Vyzva na hlisenie

Zdravotnicki pracovnici maji hlasit’ akékolvek podozrenia na neZiaduce reakcie stivisiace s pouZitim
Avonexu, Betaferonu, Extavie, Rebifu a Plegridy v stlade s narodnymi poZiadavkami prostrednictvom
narodného systému pre spontanne hlasenia: Statny Gstav pre kontrolu liegiv, Sekcia klinického skiisania
lickov a farmakovigilancie, Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26, tel: + 421 2 507 01 206, fax: + 421 2 507 01
237, internetova stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

Kontaktné idaje spolocnosti
Kontaktné udaje na ziskanie dal§ich informacii st uvedené v informéciach o liekoch (SmPC a PL)
na adrese: http://www.ema.europa.eu/ema/.

MUDr. Jan Kalinovsky sreiess s ye s eene] N S
Medical & Regulatory Affairs Director

Bayer. spol. s 1.0.

MUDr. Marian Vyboh il .80 3 R
Medical Liaison Manager

Biogen ldec (Slovak Republic) s.r.o. Fi

MUDr. Lenka Kostkova, PhD SRR e MNP
Medical Director

MERCK spol. s r.o.

MUDr. IvetaTvidd e F . L, OO
Head of Medical Department

Novartis Slovakia, s.r.o.



:
'+ HealthCare [ biogen idec | =MEE*§§:N!§ ] NOVARTIS

Priloha

Nasledujtici text predstavuje aktualizované Casti SmPC pre Avonex, Betaferon, Extaviu a Rebif. Nie je to
uplny SmPC.

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

[2:]
Tromboticka mikroangiopatia (TMA)

Podas lie¢by lieckmi obsahujucimi interferén beta boli hlasené pripady trombotickej mikroangiopatie,
prejavujiicej sa ako tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) alebo hemolyticko-uremicky syndrom
(HUS), vratane smrtelnych pripadov. Udalosti boli hlasené v réznych obdobiach lieCby a mézu sa
vyskytnit’ po niekol’kych tyZditoch az niekol’kych rokoch od zaciatku liecby interferonom beta. K prvym
klinickym priznakom patri trombocytopénia, novovzniknutd hypertenzia, hortcka, priznaky suvisiace
s centralnym nervovym systémom (napr. zmitenost’ a paréza) a porucha funkcie obliCiek. Laboratorne
nadlezy naznalujice TMA zahfilajo zniZeny podet trombocytov, zvySeni Kkoncentraciu
laktatdehydrogenazy v sére (LDH) v dosledku hemolyzy a schistocyty (fragmenticiu erytrocytov)
v krvnom nétere. V pripade objavenia sa klinickych priznakov TMA sa preto odportica d’alsie testovanie
podtu trombocytov, sérovej LDH, krvnych néterov a funkcie obli¢iek. Po stanoveni diagnézy TMA je
potrebna bezodkladna lie¢ba (so zvaZenim vymeny plazmy) a odporii¢a sa okamzité ukonCenie lieCby
<nazov lieku>.

1ol
Nefroticky syndrom

Podas lie¢by lieckmi obsahujiicimi interferon beta boli hlasené pripady nefrotického syndrému s réznymi
zdkladnymi nefropatiami vratane kolabujicej fokalnej segmentilnej glomerulosklerézy (FSGS),
nefropatie s minimalnymi zmenami (MCD), membranovo-proliferativnej glomerulonefritidy (MPGN)
amembranovej glomerulopatie (MGN). Udalosti boli hlasené v réznych obdobiach lieCby liekmi
obsahujucimi interferon beta a méZu sa vyskytnat' po niekolkych rokoch lietby interferonom beta.
Odportiéa sa pravidelné sledovanie prvych prejavov alebo priznakov, napr. edému, proteintrie a poruchy
funkcie obli¢iek, predovietkym u pacientov so zvySenym rizikom ochorenia obliCiek. VyZaduje sa
okamzita lie¢ba nefrotického syndromu a zvazenie ukonc¢enia liecby <ndzov lieku>.

]
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Cast’ 4.8: Neziaduce adinky
-

Poruchy krvi a lvmfatického systému

Zriedkavé: trombotickd mikroangiopatia vratane trombotickej trombocytopenickej purpury/hemolyticko-
-uremického syndréomu. *

*QOznadenie skupiny pre lieky obsahujtce interferon beta (pozri Cast’ 4.4).

[...]

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

[...]

Zriedkavé/menej dasté': nefroticky syndrém, glomeruloskleréza (pozri Sast’ 4.4).

-

! Avonex a Rebif: zriedkavé; Betaferon a Extavia: menej Sasté. Frekvencie su pre jednotlivé lieky obsahujiice
interferon beta odlisné v ddsledku réznych analyz/tdajov.
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PL text, ¢ast’ 2

Pocas lie¢by sa v malych krvnych cievach mozu tvorit” krvné zrazeniny. Tieto krvné zrazeniny mozu

poskodit’ obli¢ky. Méze k tomu dojst’ niekol'ko tyzdiiov az niekol'ko rokov od zadiatku lie¢by <nazov
lieku>.

Lekar vam pravdepodobne bude chciet’ kontrolovat’ krvny tlak, krv (pocet krvnych dosti¢iek) a funkciu
obli¢iek.

PL, ¢ast’ 4

- Krvné zrazeniny v malych krvnych cievach, ktoré moézu poskodit obli¢ky (tromboticka
trombocytopenickd purpura alebo hemolyticko-uremicky syndrom). K priznakom modZe patrit
zvySeny vznik modrin, krvacanie, horucka, velka slabost,, bolest’ hlavy, to¢enie hlavy alebo zévraty.
Lekar moZe u vas zistit' zmeny krvi a funkcie obliiek.



