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Tecfidera (dimetil-fumarat): frissitett ajanlasok az enyhe lymphopenia mellett kialakult
progressziv multifokilis leukoencephalopathia (PML) esetek alapjan

Tisztelt Doktornd / Doktor Ur!

Az Eurdpai Gyogyszeriigynskséggel (EMA) és az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-
egészségiigyi Intézettel (OGYEI) egyetértésben a Biogen Netherlands B.V. fontos informaciokrol
kivanja tajékoztatni Ont a progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML) kockazatanak
csokkentése érdekében a Tecfidera-val kezelt betegeknél.

(")sszefoglalés

* Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML) eseteit jelentették
olyan Tecfidera-val kezelt betegeknél, akik enyhe lymphopeniaban (a
lymphocytaszam eléri vagy meghaladja a 0,8 x 10%/1 értéket, de a normal
érték als6 hatara alatt marad) szenvedtek. Korabban PML-t csak kozepesen
silyos vagy stilyos lymphopenia fennallasa esetén igazoltak.

* A Tecfidera alkalmazasa ellenjavallt feltételezett vagy igazolt PML esetén.

* A Tecfidera alkalmazasa nem kezdheté el olyan betegeknél, akiknél silyos
lymphopenia 4ll fenn (a lymphocytaszam alacsonyabb, mint 0,5 x 10%/1).

* Amennyiben a lymphocytaszam a normal tartomany alatt van, a Tecfidera-
kezelés megkezdése elott alaposan ki kell értékelni ennek lehetséges okait.

* A Tecfidera-kezelést le kell allitani azoknal a betegeknél, akiknél tobb mint
6 honapon keresztiil sulyos lymphopenia 4ll fenn (a lymphocytaszam
alacsonyabb, mint 0,5 x 10°/1).

* Ha a betegnél PML alakul ki, a Tecfidera-kezelést végleg le kell allitani.

* A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy tijékoztassak partneriiket vagy
gondozoikat a kezelésiikrol és a PML-re utalé tiinetekrol, mivel 6k olyan
tiineteket is észrevehetnek, amelyeket a beteg nem.

A gyogyszerbiztonsagi aggily hattere

A Tecfidera-t a relapszalo-remittalé sclerosis multiplexben szenvedd felndttek kezelésére
engedélyezték az Europai Unidban. A Tecfidera lymphopeniat okozhat; a klinikai vizsgalatok soran
végzett kezelések alatt a lymphocytaszam koriilbeliil 30%-kal csokkent.

A PML egy siilyos opportunista fertdzés, amelyet a John—Cunningham-virus (JCV) okoz, és amely
haldlos kimenetelii lehet vagy siilyos fogyatékossagot okozhat. A JCV-t hordozo betegeknél a PML
kialakulasanak kockazati tényezdi kozé tartozik a megvaltozott vagy legyengiilt immunrendszer.



A Tecfidera-val kezelt t6bb mint 475 000 betegb6! 1 1-nél igazoltak PML-t. A 11 igazolt esetnél
egyediil a csokkent abszolut lymphocytaszam volt kozos jellemzd, amely a PML egy lehetséges
biologiai kockazati tényezdje. Harom eset enyhe foku lymphopenia mellett jelentkezett, mig a masik
nyolc eset kdzepesen stlyos vagy stulyos lymphopenia mellett alakult ki.

A jelenlegi ajanlas szerint az abszolat lymphocytaszamot minden betegnél ellenérizni kell a kezelés
megkezdése eldtt, majd ezt kovetden 3 havonta.

Ezental fokozott éberség javasolt azoknal a betegeknél, akiknél a lymphocytaszam alacsonyabb az
intézményi laboratoriumi referenciatartomany altal meghatarozott normal érték alsé hataranal, és

mérlegelni kell azokat a tényezoket, amelyek a PML kockazatat a betegeknél tovabb novelhetik.
Ezek a kovetkezok:

o A Tecfidera-kezelés idotartama. A PML esetek koriilbeliil 1-5 év kezelés utan fordultak eld,
habar a kezelés idotartamaval valo pontos Gsszefliggés nem ismert.

o A CD4+ és kiilonosen a CD8+ T-lymphocytasejtek szamanak nagymértékii csokkenése.

e Korabbi immunszuppressziv vagy immunmodulélé terépia.

Azoknal a betegeknél, akiknél a lymphocytaszam tobb mint 6 honapon keresztiil mérsékelt csokkenést
mutat (eléri vagy meghaladja a 0,5 x 10%/1 értéket, de alacsonyabb, mint 0,8 x 10°/1), a Tecfidera-
kezelés elony/kockazat aranyat Gjra kell értékelni.

Tovabba:

e Az orvosoknak értékelést kell végezniiik a betegeiknél annak meghatarozasara, hogy a tiinetek
neuroldgiai rendellenességet jeleznek-e, €s ha igen, akkor azok az SM jellemz0 tiinetei vagy
esetleg PML-re utalnak.

e A PML-re utalo elso jel vagy tiinet megjelenésekor a Tecfidera-kezelést fel kell fliggeszteni és
el kell végezni a megfeleld diagnosztikai vizsgalatokat, beleértve a JCV DNS kvantitativ
polimeraz lancreakcié (PCR) moddszerével torténd kimutatasat is a cerebrospinalis
folyadékban.

e Fontos megjegyezni, hogy azoknal a PML eseteknél, amelyek a natalizumab kozelmultbeli
ledllitdsa utan alakultak ki, lymphopenia nem feltétlendl 4llt fenn.

A Tecfidera kiséroiratait kiegészitik a fenti informaciokkal.

Felhivas mellékhatasok bejelentésére

Kérjiik, hogy barmely gyogyszerrel kapesolatos feltételezett mellékhatast jelentsen az Orszagos
Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) www.ogyei.gov.hu honlapjan
megtalalhatd online bejelentd-feliileten keresztiil, vagy a honlaprol letolthetd mellékhatas-bejelentd
lapon, melyet visszakiildhet e-mailben (adr.box@ogyei.gov.hu), levélben (OGYEI, 1372 Budapest,
Pf. 450.), vagy faxon (1/886-9472).

A feltételezett mellékhatasokat a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak is jelentheti az alabbi
elérhetdségen:

PrimeVigilance Ltd.

E-mail: hu-safety@biogen.com

Telefon: +36 1 899 9892

Kérjiik, hogy mellékhatas-bejelentését csak az egyik helyre juttassa el (vagy az OGYEI-nek vagy
a jogosultnak)!

(8]



Tovabbi informaciok, elérhetéségek

A Tecfidera hatalyos alkalmazasi eldirasa és betegtajékoztatdja elérhet6 az Orszagos Gyogyszerészeti
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) (www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis) illetve az
Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (hitp://www.ema.europa.eu).

Amennyiben tovabbi informéciora van sziiksége, kérjiik, vegye fel a kapcsolatot a

Biogen Hungary Kft. orvosi osztalyaval az alabbi elérhetoségeken keresztiil.

Dr. Hermann Andrés orvosigazgato:
e e-mail: andras.hermann@biogen.com

Dr. Haraszti Zsuzsanna orvostudomanyi kapcsolattarto:
e e-mail: zsuzsanna.haraszti@biogen.com

A Biogen Hungary Kft. kozponti elérhetdségei:
e levélcim: 1113 Budapest, Bocskai at 134-146.
e telefon: +36 1 8 999 880

Tisztelettel:

Dr. Hermann Andras
orvosigazgatd



