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Informacni dopis pro zdravotnické pracovniky

25. listopadu 2015

DIMETHYL FUMARAT, TECFIDERA: Nova opatieni pro minimalizaci rizika PML — zvy$ené monitorovani
a pravidla ukonceni lé€by

VaZena pani doktorko, vazeny pane doktore,

spole¢nost Biogen Idec Limited ve spolupraci se Statnim ustavem pro kontrolu I&Civ a Evropskou Iékovou agenturou
(EMA) Vas timto informuje o dllezitych novych opatfenich pro minimalizaci rizika rozvoje progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML) v souvislosti s pfipravkem Tecfidera.

Shrnuti

Doporucujeme, aby byla pfijata nasledujici opatfeni na snizeni rizika PML:

Pred zahajenim lécby pFipravkem Tecfidera:
o Provedte vySetfeni celkového krevniho obrazu (véetné lymfocytu).
o Je tfeba mit k dispozici vychozi, referenéni MRI (obvykle ne starSi nez 3 mésice).
o Poucte pacienty o mozném riziku rozvoje PML, moznych klinickych pfiznacich, kterych si maji vS§imat,
a jak se maji zachovat v pfipadé vyskytu téchto pfiznaka.

Po zahajeni [éCby pFipravkem Tecfidera:
o Kazdé 3 mésice provadéjte vySetieni celkového krevniho obrazu véetné lymfocytu.
o Z duvodu mozného zvySeného rizika rozvoje PML zvazte pferuseni |éCby pfFipravkem Tecfidera u pacientq,
ktefi maji méné nez 0,5x10° lymfocyt/l po dobu del§i nez 6 mésicl (tj. zavazna dlouhotrvajici lymfopenie).
o Jestlize je léCba pferusena z divodu lymfopenie, sledujte pacienty do doby, nez se pocet lymfocytd vrati
na normaini hodnoty.

Doplfujici informace:
PML se muze vyskytnout pouze v pfipadé infekce virem Johna Cunninghama (JCV). Jestlize je proveden
test na pfitomnost JCV, je tfeba vzit v Uvahu, Ze vliv lymfopenie na presnost testd na protilatky proti JCV
jesSté nebyl u pacientl Ié€enych pripravkem Tecfidera zkouman. Je tfeba téZ pfihlédnout ke skute¢nosti, ze
negativni test na protilatky proti JCV (pfi normalnim poctu lymfocytl) nevyluéuje moznost nasledné infekce
JCV.

U pacientt se zavaznou dlouhotrvajici lymfopenii, u nichz bude Ié€ba pokracovat, se v souvislosti s PML
doporucuje zvyseny dohled:

o Znovu poucte pacienty a jejich oSetfovatele o riziku PML v pfitomnosti rizikovych faktorl a pfipomente jim
Casné klinické pfFiznaky, kterych si musi vSimat.

o U pacientl sledujte projevy a pfiznaky nebo nastup nové neurologické dysfunkce (napf. motoricka
porucha, kognitivni nebo psychiatrické pfiznaky). Vezméte v Gvahu, ze PML se mlize projevovat obdobné
jako roztrouSena sklerdza, protoze se v obou pfipadech jedna o demyelinizaéni onemocnéni.

o V souladu s narodnimi a mistnimi doporu€enimi zvazte, zda je potfeba zaradit dalSi MRI vySetfeni jako
soucast programu zvySené vigilance v souvislosti s PML.

Jestlize u pacienta existuje podezieni na PML, okamzité preruste Iécbu pripravkem Tecfidera a provedte
pfislusna vysetieni.



Dalsi informace o bezpeénostni otazce a nasledna doporuceni

Pripravek Tecfidera je registrovan a indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s relabujici-remitujici roztrousenou
sklerézou. Pfipravek Tecfidera muze zplsobovat lymfopenii: v klinickych hodnocenich doSlo béhem Ié¢by ke snizeni
poctu lymfocytd oproti vychozi hodnoté pfiblizné o 30 %.

PML je vzacna, ale zavazna oportunni infekce zplsobena virem Johna Cunninghama (JCV), ktera mlze byt smrtelna
nebo vést k vaznému zdravotnimu postizeni. PML je pravdépodobné zplsobena kombinaci nékolika faktori. Mezi
rizikové faktory rozvoje PML v pfitomnosti JCV patfi pozménény nebo oslabeny imunitni systém a mohou sem patfit
i genetickeé rizikové faktory nebo rizikové faktory prostredi.

V fijnu 2014 byl nahlaSeny pfipad umrti v disledku PML u pacienta zafazeného do dlouhodobé pokracovaci studie,
ktery byl lé€en dimethylfumaratem po dobu 4,5 roku. U pacienta se v pribéhu lé¢by pfipravkem Tecfidera objevila
zavazna dlouhotrvajici lymfopenie (>3,5 roku). Tento potvrzeny pfipad PML byl prvnim zaznamenanym pfipadem
PML v souvislosti s pfipravkem Tecfidera. V roce 2015 byly zatim nahlaseny dva dalSi potvrzené pfipady PML po
uvedeni pfipravku Tecfidera na trh, a to v USA a v Némecku*. Jednalo se o pacienty muzského pohlavi (ve véku 64
a 59 let), ktefi uzivali pfipravek Tecfidera v prvnim pfipadé 2 roky a ve druhém pfipadé pfiblizné 1,5 roku. PML byla
diagnostikovana méné nez 1,5 roku resp. pfiblizné 1 rok od nastupu zavazné dlouhotrvajici lymfopenie (v prvnim
<0,5%10%1). Ani jednomu z téchto tfi pacientd nebyl pfedtim podavan zadny pfipravek, u kterého by byla znama
spojitost s rizikem rozvoje PML. VSichni pacienti byli v dobé diagnézy PML séropozitivni na protilatky proti JCV.

* (potvrzeno k 30. fijnu 2015)

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Zadame zdravotnické pracovniky, aby v souladu s narodnimi pozadavky hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci
ucinky spojené s uzivanim lécivého pfipravku Tecfidera prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
Ucinkd.

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné skute¢nosti zavazné pro zdravi IéCenych
osob je tfeba hlasit Statnimu Ustavu pro kontrolu IéCiv.

Hlageni je mozné zasilat pomoci tit&ného nebo elektronického formulafe dostupného na webovych strankach SUKL,
vSe potfebné pro hlaSeni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu 1&&iv, oddé&leni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41,
email: farmakovigilance@sukl.cz.

Kontaktni udaje na drzitele rozhodnuti o registraci

S pfipadnymi dalSimi dotazy se prosim obracejte na mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Biogen (Czech Republic) s.r.o.
NeZadouci ucinky: Tel. +420 241 400 761, email: PV-Biogen-CZ@neoxcro.com
Medicinské oddéleni: Tel. +420 724 947 154 (MUDr. Katefina Pfikrylova), email: medical-cz@biogen.com

Kontaktni udaje na mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci a dalSi informace o vySe uvedeném lécivém
pfipravku jsou rovnéz uvedeny v Souhrnu udaju o pfipravku a v pfibalové informaci, které jsou uvefejnény na
webovych strankach Evropské agentury pro léCivé pfipravky: http://www.ema.europa.eu/emal/.

% Sk / ~

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen (Czech Republic) s.r.o.
MUDr. Katefina Pfikrylova Ing. Petr Abrman, Ph.D.
Medical Liaison Manager Manager, Quality & Governance
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Ze Souhrnu udaju o pripravku

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

V klinickych studiich byly u pacientd Ié€enych pfipravkem Tecfidera zjiStény zmény hodnot laboratornich vySetfeni
ledvin a jater (viz bod 4.8). Klinicky vyznam téchto zmén neni znam. Doporucuje se provést kontrolu funkce ledvin
(kreatinin, mocovinovy dusik v krvi a urinalyza) a funkce jater (ALT a AST) pred zahajenim lécby, po tfech a Sesti
mésicich lécby, poté kazdych 6 - 12 mésicu a dle klinické indikace.

U pacientt Ié€enych pripravkem Tecfidera mize dojit k rozvoji zavazné dlouhotrvajici lymfopenie (viz bod
4.8). Pripravek Tecfidera nebyl hodnocen u pacientd, ktefi jiz pfed IéEbou méli nizky pocet bilych krvinek, a pfi [é¢bé
téchto pacientd je proto nutno postupovat obezietné. Pfed zahajenim Ié¢by pfFipravkem Tecfidera se musi provést
vysSetfeni aktualniho celkového krevniho obrazu véetné lymfocytt. Pokud je zjiStény pocet lymfocytl nizsi, nez
je normalni rozmezi, je pired zahajenim lé€by pripravkem Tecfidera tieba diikladné zvazit mozné priciny.

Po zahajeni_terapie musi byt kazdé 3 mésice provedeno vysSetreni celkového krevniho obrazu_vcetné
lymfocytli. U pacientl, ktefi maji méné nez <0.5x10° lymfocyti/l po dobu delSi nez 6 mésicl, zvazte
preruseni lééby pripravkem Tecfidera. S pacienty je tieba v kontextu ostatnich dostupnych terapeutickych
moznosti prodiskutovat pomér piinost a rizik spojenych s Iéébou. V ramci tohoto prehodnoceni Iééby je
mozné zvazit i klinické faktory a vysledky laboratornich a zobrazovacich vysSetieni. U pacienti., u nichZ bude
Iééba pokracovat i pies pretrvavajici poc¢et lymfocytu <0.5x10°%1, je tfeba zvySené ostrazitosti (viz také sekce
o PML).

Pocet lymfocytu je tieba sledovat az do doby. kdy se jejich pocet vrati na normalni hodnoty. Po navratu
lymfocytli na normalni hladiny je v ptipadé, Ze nejsou k dispozici alternativni terapeutické moznosti, treba na
zakladé klinického usudku rozhodnout o tom, zda znovu zahdjit Ié¢bu pripravkem Tecfidera &i nikoli.

VySetieni pomoci MR

zaradit dalSi MRI vysetrenl U pacientt s vy$S$im rizikem PML Ize zafazeni MRI vySetieni zvazit jako soucast
vigilanéniho programu. V pripadé klinického podezieni na PML je pro diagnostické potieby tireba okamzité
rovést MRI.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Pripady PML se u pacientt Ié¢enych pripravkem Tecfidera a jinymi pfipravky obsahujicimi fumaraty
ob|eV|Iy v _kontextu zavazné a dlouhotrva||C| lymfopenie. PML je oportunni mfekce zpusobena virem Johna

pouze v piitomnosti infekce JCV. Jestlize je proveden test na pritomnost JCV, je tieba vzit v ivahu, ze vliv
lymfopenie na presnost testu na protilatky proti JCV jesté nebyl u pacientt Iecenych prlgravkem Tecfidera

poétu lymfocytll) nevyluéuje moznost nasledné infekce JCV.



Predchozi IéEba imunosupresivy nebo imunomodulacni terapii

Nebyly provedeny zadné studie, které by hodnotily tcinnost a bezpecnost pripravku Tecfidera u pacientt
pfechazejicich z jinych nemoc modifikujicich terapii na pripravek Tecfidera. Dopad predchoziimunosupresivni
terapie na rozvoj PML u pacientt lééenych pripravkem Tecfidera neni znam. Pfi prechodu pacientt z jiné
nemoc modifikujici terapie na pfipravek Tecfidera musi byt bran v potaz polo¢as a mechanismus u¢inku jiné
terapie, aby se predeslo aditivhimu uc€inku na imunitni systém a zaroven se snizilo riziko reaktivace RS.

Pred zahajenim Iécby pripravkem Tecfidera a pravidelné béhem Ié€by je doporuceno provadét celkovy krevni
obraz (viz Krevni/laboratorni testy vyse).

Lécba pripravkem Tecfidera mlize byt zahajena ihned po vysazeni interferonu nebo glatiramer-acetatu.

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich faze Il byl vyskyt infekci (60 % vs. 58 %) a zavaznych infekci (2 % vs. 2 %) ve
skupiné pacientd 1éCenych pfipravkem Tecfidera podobny jako v placebové skupiné. Nebyl zaznamenan zvySeny
vyskyt zavaznych infekci u pacientl s po¢tem lymfocyt <0,8x10%1 nebo <0,5x10%1. Béhem Iécby pFipravkem Tecfidera
klesl v placebem kontrolovanych RS studiich prdmérny pocet lymfocytl o pfiblizné 30 % oproti vychozi hodnoté
a pak se ustalil (viz bod 4.8). Primérny pocet lymfocytl se pohyboval v normalnim rozmezi. Pocet lymfocytu

<0 5x1 09/ | byl Qozorovan u<1% Qamentu Iécenych placebem a 6 % pamentu Iecenych pripravkem Tecfidera.

dobu alespon Sesti mésicu. S pokracujici terapii ziistal u vétSiny téchto pacientd pocet lymfocytt <0,.5x10%/1.

Pokud teraple pokracu|e pri zavazné, dlouhotrva||C| lymfopenii, nelze vyloumt r|Z|ko oportunni infekce véetné

Pokud u pacienta dojde k vyskytu zavazné infekce, mél by IékaF zvazit preruseni 1éEby pfipravkem Tecfidera a pred
obnovenim |éCby opétovné zvazit mozné pfinosy i rizika. Pacienti IéCeni pfipravkem Tecfidera by méli byt pouceni, Ze
symptomy infekce je nutno hlasit Iékafi. U pacientl se zavaznou infekci by nemélo dojit k obnoveni Ié¢by pfipravkem
Tecfidera, dokud se infekce nevylégi.

4.8 Nezadouci u€inky

Hematoloqgické vySetreni

V placebem kontrolovanych studiich méla vétSina pacientl (>98 %) pfed zahajenim Ié¢by normalni hodnoty lymfocytu.
PFi lécbé pFipravkem Tecfidera klesaly pramérné pocty lymfocytll béhem prvniho roku a nasledné dosahly ustalené
hodnoty. V priméru se jednalo o pokles poc¢tu lymfocytd o pfiblizné 30 % oproti vychozi hodnoté. Primér a median
poctu lymfocytl se pohyboval v normalnim rozmezi. Pocty lymfocytd <0,5x10% byly prokazany u <1 % pacientd
s placebem a u 6 % pacientl Ié¢enych pfipravkem Tecfidera. U jednoho pacienta lé¢eného pfFipravkem Tecfidera byl
pocet lymfocytd <0,2x10%/1, kdeZto u placebovych pacientl se tato hodnota neobjevila.

Vyskyt infekci (58 % vs. 60 %) a zavaznych infekci (2 % vs. 2 %) byl obdobny u pacientt s placebem i pacientt
I[éCenych prFipravkem Tecfidera. U pacientll s hodnotami lymfocytd <0,8x10% nebo <0,5x10%I nebyl pozorovan

zvy8eny vyskyt infekci ani zavaznych infekci. PML se objevila v _kontextu zavazné, dlouhotrvajici lymfopenie
(viz bod 4.4). Béhem prvnich 2 mésicl |é¢by se objevilo pfechodné zvyseni primérného poctu eozinofill.
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