Oktéber 2009

Priama komunikacia zdravotnikom o rituximabe (MabThera) a o progresivnej

multifokalnej leukoencefalopatii (PML) u pacientov lieCenych na reumatoidnu artritidu

Vazena pani doktorka,
Vazeny pan doktor,

Sihrn

MabThera v kombinacii s metotrexatom je indikovand na liecbu dospelych
pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou tazkého stupfa,  ktori
neodpovedali adekvéitne alebo netolerovali lie¢bu inymi antireumatikami, ktoré
modifikuju priebeh choroby (DMARD), vratane jedného alebo viacerych
inhibitorov tumor nekrotizujuceho faktora (TNF).

V septembri 2009 bol ohlaseny pripad progresivnej multifokalne;
leukoencefalopatie (PML) s tmrtim pacienta s reumatoidnou artritidou (RA),
ktory predtym nedostal liecbu metotrexdtom ani antagonistom TNF. Tento
pripad je tretim pripadom PML hlasenym u pacienta s RA, ktory dostaval
MabTheru. Pripady PML boli taktiez nahlasené u pacientov s inymi
autoimunitnymi ochoreniami lie¢enymi MabTherou.

e Lekarov predpisujicich MabTheru upozoriiujeme, ze PML (ktora byva

zvycajne fatalna) bola v tomto pripade ohlasend u pacienta, ktory nemal

Ziadne iné rizikové faktory a ina lie¢bu nez MabTheru;
e preto lekarom pripominame, Ze MabThera nie je indikovand ako liek
prvej linie na lie€bu RA.

DalSie informacie o bezpecnosti

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) je zriedkavé, progredujice, demyelinizujuce
ochorenie centralnej nervovej sustavy, ktoré zvycajne vedie k Gmrtiu alebo tazkej invalidite. PML
spdsobuje aktivacia virusu JC. Virus JC sa nachddza v latentnej forme u 40 - 80 % zdravych
dospelych. Faktory, ktoré vyvolaju aktivovanie latentnej infekcie, nie si celkom jasné. PML bola
hlasend u HIV pozitivnych pacientov, imunosuprimovanych onkologickych pacientov, pacientov po
transplantacii a pacientov s autoimunitnymi ochoreniami nelieCenych MabTherou. Nateraz nie su
zname Zziadne opatrenia, ktoré mdzu spol'ahlivo zabranit’ vzniku PML alebo ju adekvatne lieCit’.
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Treti pripad PML bol hldseny u pacientky s reumatoidnou artritidou (RA), ktord bola lieCena
MabTherou. I8lo o 73-ro¢nu Zenu s diagnézou séronegativnej RA v trvani 3 rokov. Subezné a/alebo
predchddzajuca lietba RA zahfhiala leflunomid, hydroxychlorochin a prednizén. V anamnéze bola
hypertenzia, hypotyreoidizmus, osteopordza, rekurentnd bronchitida a cerebrovaskularna prihoda. Vo
februari 2009 pacientka absolvovala jeden lieCebny cyklus MabTherou (v davke 1 000 mg v
dvojtyzdiiovom odstupe). Rozvinula sa u nej dysestézia a ataxia v priebehu 4 az 6 mesiacov po lieCbe
MabTherou. PML bola diagnostikovana na zaklade klinickych priznakov, nalezov na MRI a zisteni JC
virusovej DNA v cerebrospinalnom moku pomocou PCR.

Toto je prvy pripad PML u pacienta s reumatoidnou artritidou lie¢eného MabTherou, ktory predtym
nedostal liecbu metotrexatom ani antagonistom TNF.

V minulosti boli potvrdené dva fatilne pripady PML u chorych s RA lieCenych MabTherou. Bol to
pripad 51-rofnej Zeny a 73-rolnej Zeny s moZnymi rizikovymi faktormi rozvoja PML, vratane
orofaryngalnej malignity lieGenej chemoterapiou a radioterapiou a/alebo dlhoro¢nej lymfopénie pred
lie¢bou MabTherou a pocas nej.

Lie¢bu MabTherou zatial’ dostalo priblizne 100 000 pacientov.

MoZny mechanizmus pdsobenia MabThery pri rozvoji PML ostava nejasny.

MabThera (rituximab) je monoklonova protilatka zacielend na antigén CD20, ktory je pritomny na
povrchu normélnych a malignych B-lymfocytov, a je okrem lie¢by RA indikovana u réznych malignit
(pozri Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku).

DalSie informacie o odportucaniach pre zdravotnikov

Lekari si maji viimat’ prvé zndmky a priznaky poukazujice na PML. Patria sem poruchy videnia,
motorickd dysfunkcia a porucha kognitivnych schopnosti, zvy€ajne spojené so zhorSenou
pohyblivostou (neobratnostou), slepotou, vyraznou slabostou, napr. hemiparézou a zmenami
spravania. Dal3imi znamkami st poruchy zmyslového vnimania, vertigo a konvulzivne zachvaty.

Ak sa u pacienta vyskytnd tieto priznaky, MabTheru je nutné vysadit' dovtedy, kym sa nevyluci
diagnoza PML, na zaklade konzultacie s neurolégom.

Lekar ma zhodnotit’ pacientov stav a zistit', ¢i tieto priznaky poukazuji na neurologicki dysfunkciu a
ak &no, ¢i jestvuje moznost, Ze tieto priznaky sved¢ia pre PML. V pripade akychkol'vek pochybnosti
je potrebné dalsie vysetrenie: MRI, lumbdlna punkcia na zistenie JC virusovej DNA v
cerebrospinalnom moku a opakované neurologické vysetrenie (pozri Cast’ 4.4 EU SPC).

Ziadame lekarov, aby pacientovi pred podanim MabThery poskytli “Kartu pacienta k MabThere pri
RA” s upozornenim, aby si v§imali uvedené priznaky.



Vyzva na hlasenie NU

Pripominame zdravotnickym pracovnikom, aby nad’alej podavali hlasenia o neZziaducich G¢inkoch v
stilade s ndrodnym systémom sledovania spontannych hlaseni. Okrem toho tieto informdacie maji byt
oznamené na miestne zastipenie spoloénosti Roche na adrese:

Roche Slovensko, s.r.o.

Cintorinska 3/A

811 08 Bratislava,

Tel.g. +421 2 5263 8201

Komunikaéné informacie
Ak mate d’al3ie otazky tykajtce sa tejto témy, prosim, kontaktujte spolocnost’ Roche Slovensko, s.r.o.,

Cintorinska 3/A, 811 08 Bratislava, tel. ¢islo: +421 2 5263 8201.
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