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Informacni dopis pro zdravotnické pracovniky

5. listopadu 2020

TECFIDERA® (dimethyl-fumarat): Aktualizovana doporuceni vzhledem k vyskytu pripadu
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) pfi mirné lymfopenii v souvislosti s Iécbou.

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

spolecnost Biogen Netherlands B.V. ve spolupraci se Statnim Ustavem pro kontrolu IéCiv a Evropskou Iékovou
agenturou (EMA) si Vam timto dovoluje sdélit dllezité aktualizované informace pro minimalizaci rizika rozvoje
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) u pacientl IéCenych pripravkem Tecfidera.

Shrnuti

« U pacienti Ié¢enych pripravkem Tecfidera byly hlaseny pfipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML) v souvislosti s Iécbou pfi mirné lymfopenii (pocet lymfocyti 20,8 x 10°/1 a pod dolni hranici normalnich
hodnot). Pfedtim byla PML potvrzena pouze v souvislosti s Ié¢bou pfi stredné zavazné az zavazné lymfopenii.

 Pripravek Tecfidera je kontraindikovan u pacientii s podezienim na PML nebo s potvrzenou PML.
* Lécha pripravkem Tecfidera se nema zahajovat u pacientii se zavaznou lymfopenii (pocet lymfocytii <0,5 x 10%/1).

* Pokud je zjistény pocet lymfocyti nizsi, neZ je normalni rozmezi, je tfeba pred zahajenim Iécby pfipravkem
Tecfidera dukladné pfezkoumat mozné pficiny.

* Léchu pripravkem Tecfidera je tfeba ukoncit u pacientli se zavaznou lymfopenii (pocet lymfocytii <0,5 x 10°%/1),
jez pretrvava vice nez 6 mésicu.
¢ Dojde-li u pacienta k rozvoji PML, musi byt podavani pfipravku Tecfidera trvale ukonceno.

* Poucte pacienty, aby o své IéChé a pfiznacich naznacujicich PML informovali svého partnera/partnerku Ci
osetrujici osoby, nebot ti si mohou vS§imnout priznakii, jichz si pacient nebude védom.

Dalsi informace o bezpecnostni otazce a nasledna doporuceni

Pripravek Tecfidera je registrovan v Evropské unii a je indikovan k Ié¢bé dospélych s relabujici-remitujici roztrousenou
skler6zou. Pripravek Tecfidera muze zpuUsobit lymfopenii: v klinickych hodnocenich doSlo béhem I1éCby ke sniZeni
poctu lymfocyt oproti vychozi hodnoté priblizné o 30 %.

PML je zavazna oportunni infekce zplUsobena virem Johna Cunninghama (JCV), kterd mUze byt smrtelna nebo
vést k vaznému zdravotnimu postizeni. Mezi rizikové faktory rozvoje PML v pfitomnosti JCV patfi pozménény nebo
oslabeny imunitni systém.

U vice nez 475 000 pacientl IéCenych pripravkem Tecfidera bylo potvrzeno 11 pfipadd PML. Jedinou shodou
u vSech 11 potvrzenych pfipadu je snizeni absolutnino poc¢tu lymfocytl (ALC), coz je z biologického hlediska moznym
rizikovym faktorem PML. Tfi z téchto pripadl se vyskytly v souvislosti s IEéEbou pfi mirné lymfopenii, zatimco v osmi
zbyvajicich pfipadech pfi stfedné zavazné az zavazné lymfopenii.

Dle platnych doporuéeni, u vSech pacientl je tfeba pred zahajenim IéCby a potom kazdé 3 mésice stanovovat
absolutni pocet lymfocytl (ALC).

U pacientl s poctem lymfocytll pod dolni hranici normalnich hodnot, jak je definovano platnym referencnim
rozmezim, se nyni doporucuje dbat zvySené ostrazitosti a je treba zvazit dalsi faktory, které mohou potencialné
prispivat ke zvySenému riziku PML u pacientt s lymfopenii. Mezi tyto faktory patfi:



 Trvani IéCby pfipravkem Tecfidera. Pfipady PML se vyskytly pfiblizné po 1 az 5 letech IéCby, ackoli pfesny vztah
s délkou trvani IéCby neni znam.

 \lyrazny pokles poctu CD4+ a zvlasté CD8+ T-lymfocytd.
¢ Predchozi imunosupresivni nebo imunomodulacni 1éCba.

U pacient( se setrvalym stfedné zavaznym poklesem absolutniho poctu lymfocyt( v rozmezi 20,5 x 10%/1a <0,8 x 10%/1
trvajicim déle nez 6 mésicu je tfeba znovu posoudit pomér pfinosU a rizik I€¢by pfipravkem Tecfidera.

Kromé toho:

¢ Je tfeba, aby |ékaf u pacienta vysetfil pfiznaky naznacujici neurologickou dysfunkci a v pripadé jejich vyskytu
posoudil, zda jsou tyto pfiznaky typické pro RS nebo mohou naznacovat pfitomnost PML.
e Pfi prvnich znamkach a pfiznacich naznacujicich PML je nutné prerusit podavani pripravku Tecfidera a provést

prislusna diagnosticka vySetreni, véetné stanoveni JCV DNA v mozkomiSnim moku (CSF) metodou kvantitativni
polymerazové retézové reakce (PCR).

« Je diilezité upozornit na to, Ze pfipady PML, které se u pacientt vyskytnou po nedavném vysazeni natalizumabu,
nemusi byt provazeny lymfopenii.

Souhrn informaci (SPC) o pfipravku Tecfidera prochazi revizi. VySe uvedené informace a doporuceni budou uvedeny
v aktualizované verzi SPC.

Hlaseni podezfeni na neZzadouci Gcinky
Zadame zdravotnické pracovniky, aby v souladu s narodnimi poZadavky hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci G&inky
spojené s uzivanim léCivého pripravku Tecfidera prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inka.

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Géinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi IéGenych
osob je tfeba hlasit Statnimu Gstavu pro kontrolu I€Civ.

HlaSeni je moZné zasilat pomoci tisténého 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 Gstav pro kontrolu 16&iv, oddé&leni farmakovigilance, Srobérova 48, 100 41 Praha 10,
e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.

Kontaktni Gidaje na drZitele rozhodnuti o registraci

S pripadnymi dalSimi dotazy se prosim obracejte na mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:
Biogen (Czech Republic) s.r.o.

HlaSeni nezadoucich Gcink(: tel. +420 255 706 217, e-mail: cz-safety@biogen.com

Medicinské oddélent: tel. +420 733 148 389 (MUDr. Zuzana Benova), e-mail: medical-cz@biogen.com

DalSi informace o tomto IéCivém pfipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské agentury pro IéCivé
pripravky: http://www.ema.europa.eu/ema/.
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