. Biogen.

Datum: 13.11.2015

Vec: Tecfidera® (dimetylfumarat): nové opatrenia na minimalizaciu rizika PML — zvySené
monitorovanie a pravidla pre ukonéenie lieCby

Vazeny zdravotnicky pracovnik,

po dohode s Eurépskou agenturou pre lieky (EMA) a Statnym Gstavom pre kontrolu lieciv
Vas chce Biogen Idec Limited informovat’ o novych déleZitych opatreniach na
minimalizovanie rizika progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML) pri uzivani lieku
Tecfidera.

Zhrnutie
Pre znizenie rizika PML odporuéame postupovat’ nasledovne:
e Pred zacatim lietby Tecfiderou:

o vzdy vySetrite kompletny krvny obraz {vratane poctu lymfocytov);

o mate mat k dispozicii vstupny vysledok MR na porovnanie (zvy&ajne nie star§i ako
3 mesiace});

o poutte pacientov o riziku PML, moznych klinickych symptémoch, ktorych si maju
byt vedomi, a o opatreniach v pripade vyskytu niekiorého symptému.

¢ Po zacati liecby Tecfiderou:

o monitorujte kompletny krvny obraz vratane poétu lymfocytov kazdé 3 mesiace;

o pre zvysené riziko PML zvazte prerusenie lietby Tecfiderou u pacientov, ktori
maju podet lymfocytov niZsi ake 0,5 x 10%| dihsie ako 6 mesiacov (t.]. tazka
dihotrvajica lymfopénia);

o ak sa lieba prerusi z dévodu lymfopénie, monitorujte pacientov, kym sa poéty
lymfocytov nevratia na normalnu hodnotu.

« Dalsie stvislosti:
Treba si uvedomit, Ze PML sa mdze vyskytnit len v pritomnosti infekcie Johnovym-
Cunninghamovym virusom (JCV). V pripade testovania na protilatky proti JCV je
potrebné vziat' do Gvahy, Ze vplyv lymfopénie na presnost’ testu na protilatky proti
JCV nebol u pacientov lieenych Tecfiderou skimany. Taktiez treba vediet, Ze
negativny vysledok testu na protilatky proti JCV (pri normalnom poéte lymfocytov)
nevyluéuje moznost neskorsej infekcie JCV.
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e Ak lie¢ba u pacientov s fazkou dihotrvajicou lymfopéniou pokraéuje, odporii¢a sa
zvySeny dohfad so zretefom na PML:

o opétovne poucte pacientov a opatrovatefov o riziku PML pri pritomnosti
rizikovych faktorov a upozornite ich na prvé klinické symptémy, ktoré si musia
viimat’;

o monitorujte u pacientov prejavy a symptémy alebo nastup novej neurologickej
dysfunkcie (napr. motoricka dysfunkcia, kognitivne alebo psychiatrické
symptomy). Treba pritom brat’ do Gvahy, Ze PML sa mdZe prejavovat' podobne
ako skler6za multiplex, pretoZe v oboch pripadoch ide o demyelinizaéné
ochorenia;

o zvazte potrebu dalSich MR vy$etreni v ramci zvy$eného dohfadu nad PML
v stlade s narodnymi a miestnymi odportc¢aniami.

« Ak je u niektorého pacienta podozrenie na PML, ihned preruéte lieCbu Tecfiderou
a nalezite ho vySetrite.

DalSie informacie o bezpe&nostnych rizikach

Tecfidera je indikovana na liecbu dospelych pacientov postihnutych relaps-remitujicou
skler6zou multiplex. Tecfidera méze spdsobit lymfopéniu: v klinickych studiach bolo
preukazaneé, Ze potty lymfocytov sa pocas lie€by zniZili priblizne o 30 % oproti vstupnej
hodnote.

PML je zriedkava, ale zavazna oportunna infekcia spésobena Johnovym-Cunninghamovym
virusom (JCV), ktora méze mat fatalne nasledky alebo mdZe viest k tazkému zdravotnému
postihnutiu. PML je pravdepodobne spdsobena kombinaciou faktorov. Medzi rizikové faktory
vzniku PML pri pritomnosti JCV patri zmeneny alebo oslabeny imunitny systém a mozné
genetické alebo environmentalne rizikové faktory.

V oktdbri 2014 bol hlaseny pripad imrtia nasledkom PML u pacienta v dihodobej prediZene;
Stadii, ktory bol lieceny dimetylfumaratom 4,5 roka. U pacienta sa poéas lieSby Tecfiderou
vyvinula tazka dlhotrvajica lymfopénia (> 3,5 rokov). I$lo o prvy potvrdeny pripad PML
hlaseny pre Tecfideru. Dal$ie dva postmarketingové potvrdené pripady boli dosiaf hlasené z
USA a Nemecka v roku 2015*, a to u pacientov muzského pohlavia (vo veku 64 a 59 rokov),
ktori uzivali Tecfideru v prvom pripade 2 roky a v druhom pripade priblizne 1,5 roka.
Diagnéza PML bola stanovena po < 1,5 roku a priblizne po 1 roku od nastupu tazkej
dihotrvajacej lymfopénie (v prvom pripade po&et lymfocytov < 0,5 x 10% s najnizSou
hodnotou 0,3 x 10°/1 a v druhom pripade prevazne < 0,5 x 10%/1). Ani jeden z tychto troch
pacientov predtym neuZival lieky, ktoré by mali znamu suvislost s rizikom PML. V$etci
pacienti v case diagnézy PML boli pozitivni na protilatky proti JCV v sére.

*(potvrdené do 30.10.2015)

Vyzva na hlasenie

Zdravotnicki pracovnici maja hlasit akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie sutvisiace
s pouzivanim Tecfidery v sulade s narodnymi poZiadavkami prostrednictvom narodného
systému pre spontdanne hlasenia:
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Statny Gstav pre kontrolu liegiv

Sekcia klinického skusania liekov 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 adaje spolocnosti
Kontaktné udaje na ziskanie dalSich informacii st uvedené v informaciach o lieku (SmPC
a PIL) na adrese: http://www.ema.europa.eu/ema.

Wi

v

MUDr. Dagmar Stefanova
Country Medical Lead
Biogen Slovakia s.r.o.
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PRILOHA |

Revidované znenie (zmeny su cené ismom s podé&iarknutim

Zo suhrnu charakteristickych viastnosti lieku

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

V klinickych stadiach boli u pacientov lieéenych Tecfiderou pozorované zmeny

v renalnych a hepatalnych laboratérnych testoch (pozri Cast’ 4.8). Klinicky vyznam
tychto zmien nie je znamy. Odpori&a sa vyhodnotit funkciu obli¢iek (napr. kreatinin,
urea a vySetrenie modu) a pecene (napr. ALT a AST) pred zadiatkom lie¢by, po

3 a po 6 mesiacoch liecby, potom kaZzdych 6-12 mesiacov a podfa klinickej indikacie.

U pacientov lieGenych Tecfiderou sa mdze vyvinut’ tazka dlhotrvajiica
lymfopénia (pozri éast 4.8). Tecfidera nebola ski$ana u pacientov, ktori uz mali
zniZeny pocet lymfocytov, a pri lietbe takychto pacientov treba postupovat opatrne.
Pred zacatim lieCby Tecfiderou treba vySetrit aktualny krvny obraz vratane

lymfocytov. Ak je pocet lymfocytov pod normalnou hranicou, je potrebné
dokladne vyhodnotit’ mozné priéiny pred zaéatim liecby Tecfiderou.

Po zadati lieéby je nutné vysetrit’ krvny obraz vratane ?oétu lymfocytov kazdé

3 mesiace. U pacientov s poétom lymfocytov <0,5x10°/1 pretrvavajicim dlhsie
ako 6 mesiacov zvazte prerusenie liecby Tecfiderou. S pacientom znova
prediskutujte vyvaZenost’ prinosu a rizika tejto lieCby v kontexte inych
dostupnych terapeutickych moznosti. Do tohto prehodnotenia méZu byt’
zahrnuté klinické faktory aj vysledky akychkofvek laboratornych

a zobrazovacich vySetreni. Ak sa v liecbe bude pokracovat’ napriek
pretrvavajucemu poctu lymfocytov <0,5x10°%/l, odportica sa zvySena pozornost’

(pozri tiez cast’ o PML).
Pocet lymfocytov ma byt’ sledovany aZ do pravy ich hodnét. Po uprave

hodnét a pri nedostatku alternativhych terapeutickych moZnosti ma byt’
rozhodnutie o opdtovnom zacati lie€by Tecfiderou po jej preruseni zalozené na

klinickom zhodnoteni.

Zobrazenie MR

Pred zacatim lie€by Tecfiderou ma byt’ k dispozicii vysledok MR vySetrenia
(zvyCajne nie starsi ako 3 mesiace) na porovnanie. Potreba d'alSieho MR
vySetrenia sa ma zvazit' v sulade s narodnymi a miestnymi odporic¢aniami. MR
vySetrenie sa ma zvazit' v ramci zvySeného sledovania pacientov so zvySenym
rizikom PML. V pripade klinického podozrenia na PML sa ma MR urobit’ ihned’
na diagnostické Gcely.

Progresivna mulitifokaina ieukoencefaiopatia {(PML.)

Pri lie€be Tecfiderou a inymi liekmi s obsahom fumaratov sa u pacientov
s fazkou a dlhotrvajicou lymfopéniou vyskytli pripady PML. PML je oportiinna
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infekcia sp6sobena Johnovym-Cunninghamovym virusom (JCV), ktord méze
mat’ fatalne nasledky alebo modZe viest k taZkému zdravotnému postihnutiu.

PML sa méze vyskytovat' iba za pritomnosti infekcie JCV. Pri testovani na JCV

protilatky treba vziat' do tvahy, Ze vplyv lymfopénie na presnost’ testov ha
protilatky proti JCV u pacientov lie€enych Tecfiderou nebol skiimany. Je
otrebné prihliadat’ na skutoénost’, Ze negativny test na protilatky proti JCV (za

sucasného stavu norméalneho poctu iymfocytov) nevyluéuje moZnost’
naslednej infekcie JCV.

Predchadzajlca lie€éba zahfiiajuca imunosupresiva alebo imunomodulaént
terapiu

Neboli vykonané Ziadne Stidie hodnotiace t¢innost’ a bezpeénost’ Tecfidery
pri prechode pacientov z inych liekov modifikujlcich ochorenie na Tecfideru.
Podiel predchadzajicej imunosupresivnej terapie na rozvoji PML u pacientov
lieGenych Tecfiderou nie je znamy. Pri prechode pacientov z inych liekov
modifikujacich ochorenie na Tecfideru sa musi brat’ do tGivahy poltas a spésob
uéinku predchadzajicej lie€by, aby sa prediSlo dodatoénym Géinkom na
imunitny systém a zaroveii znizZilo riziko reaktivacie sklerézy multiplex (SM).

Odportica sa vySetrit’ krvny obraz pred zacatim lieény Tecfiderou a pravidelne
v_priebehu lie€by (pozri Krvné/laboratérne testy vyssie).

Vo v8eobecnosti Tecfideru moZno zagat’ podavat’ okamZite po ukonéeni lieéby
interferonom alebo glatirameracetatom.

Infekcie

V placebom kontrolovanych skasaniach lll. fazy bol podobny vyskyt infekcii (60 % vs
58 %) a zavaznych infekcii (2 % vs 2 %) u pacientov lie¢enych Tecfiderou a u
pacientov na placebe. Nebol pozorovany zvyseny vyskyt zavaznych infekcii u
pacientov s po&tom lymfocytov <0,8x10°/1 alebo <0,5x10%1. Pri lie¢be SM pacientov
Tecfiderou poc¢as placebom kontrolovanych skisani sa priemerné pocty lymfocytov
po jednom roku zniZzili oproti vychodiskovej hodnote o 30 % a néasledne sa pokles
zastavil (pozri ¢ast 4.8). Priemerny poéet lymfocytov zostaval v normalnom rozsahu.
Poéty lymfocytov <0,5x10%1 boli pozorované u <1 % pacientov na placebe a u
6 % pacientov lie€enych Tecfiderou. V klinickych $tidiach (kontrolovanych

a nekontrolovanych placebom) boli u 2 % pacientov zaznamenané poé

lymfocytov <0.5x10°/1 po¢as najmenej Siestich mesiacov. U t¥chto pacientov vo
vicsine pripadov zostali poéty lymfocytov s pokraéujlicou lie¢hou <0,5 x 10°/l.

Ak liecba pokracuije aj napriek t'aZkej dlhotrvajlicej lymfopénii, riziko
oportiunnych infekcii vratane progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie
(PML) neméze byt’ vylidené (podrobnejSie pozri v éasti PML vyssie).

Ak sa u pacienta rozvinie zavaZna infekcia, treba zvazit prerusenie liecby Tecfiderou
a k obnoveniu lie¢by ma déjst aZ po prehodnoteni jej prinosov a rizik. Pacientov
lie€enych Tecfiderou treba pougit, aby lekarovi ohlasili priznaky infekcie. U pacientov
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so zavaznou infekciou sa lie¢ba Tecfiderou nema zaéat, kym nie je infekcia
vylieCena.

4.8 Neziaduce Gcinky

Hematologické

V placebom kontrolovanych stadiach mala vaésina (>98 %) pacientov pred
zaciatkom lie¢by normalne hodnoty lymfocytov. Pocas lieéby Tecfiderou priemerné
pocty lymfocytov klesli v priebehu prvého roka a nasledne sa stabilizovali. V priemere
doslo k 30 % zniZeniu poétu lymfocytov oproti vychodiskovému stavu. Priemerna
hodnota a median poétu lymfocytov zostali v normalnom rozsahu. Poéty lymfocytov
<0,5x10%1 boli pozorované u <1 % pacientov na placebe a u 6 % pacientov lieGenych
Tecfiderou. Po&ty lymfocytov <0,2x10%1 boli pozorované u 1 pacienta lieteného
Tecfiderou a u Ziadneho pacienta na placebe.

Vyskyt infekcii (58 % vs. 60 %) a zavaZnych infekcii (2 % vs. 2 %) bol podobny

u pacientov na placebe ako u pacientov lie€enych Tecfiderou. ZvySeny vyskyt infekcii
a zavaZnych infekcii nebol pozorovany u pacientov s po&tom lymfocytov < 0,8x10%/!
alebo < 0,5x10%1. PML sa rozvinula u pacientov s tazkou a dihodobou
lymfopéniou {pozri East’ 4.4). Prechodné zvy$enie priemernych pod&tov eozinofilov
bolo pozorované v prvych dvoch mesiacoch lie€by.
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