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Pismo zdravstvenim radnicima o aZuriranim preporukama za lijek Tecfidera (dimetil
fumarat) vezano uz sluéajeve progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) u
stanju blage limfopenije

Po3tovani,

u saradnji s Agencijom za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine (ALMBiH) i Evropskom
agencijom za lijekove (EMA), nosilac dozvole “MEDIS INTERNATIONAL” d.0.0. Sarajevo Zeli Vas
informisati o sljedeéem:

SaZetak

¢ Prijavljeni su sluajevi progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) u
stanju blage limfopenije (broj limfocita > 0,8 x 10%L i ispod donje granice
normalnih vrijednosti) kod pacijenata lijecenih lijekom Tecfidera; prethodno je
PML potvrden samo u stanju umjerene do teke limfopenije.

¢ Lijek Tecfidera je kontraindikovan kod pacijenata kod kojih se sumnja na PML
ili im je PML potvrden.

e Lijetenje lijekom Tecfidera se ne smije zapodinjati kod pacijenata s teSkom
limfopenijom (broj limfocita < 0,5 x 10°/L).

s Ako je broj limfocita ispod normalnog raspona, treba obaviti detaljnu procjenu
moguéih uzroka prije poéetka lije¢enja lijekom Tecfidera.

¢ LijeCenje lijekom Tecfidera treba prekinuti kod pacijenata s teSkom
limfopenijom (broj limfocita < 0,5 x 10°/L) koja traje duZe od 6 mjeseci.

e Ako se kod pacijenta razvije PML, treba trajno prekinuti lijeéenje lijekom
Tecfidera.

® Savjetujte pacijente da obavijeste svog partnera ili njegovatelje o svom lije¢enju
i simptomima koji ukazuju na PML, jer oni mogu primijetiti simptome kojih
pacijent nije svjestan.

Dodatne informacije

Lijek Tecfidera je odobren u Evropskoj uniji i BiH za lijetenje odraslih pacijenata s relapsno-
remitentnom multiplom sklerozom. Lijek Tecfidera moZe prouzrokovati limfopeniju: u klini¢kim
ispitivanjima je primijeceno smanjenje broja limfocita za otprilike 30% osnovne vrijednosti tokom
lijeenja.

PML je ozbiljna oportunisti¢ka infekcija prouzrokovana John-Cunningham virusom (JCV), koja moze
biti smrtonosna ili prouzrokovati te3ku invalidnost. Faktori rizika za razvoj PML-a u prisustvu JCV-a
uklju€uju naruden ili oslabljen imuni sistem.

Medu vide od 475 000 pacijenata koji su lijeceni lijekom Tecfidera, potvrdeno je 11 sluéajeva PML-a.
Ono 3to je bilo zajedni¢ko kod svih 11 potvrdenih sluéajeva je smanjen apsolutni broj limfocita (ALC),
§to je bioloki vjerovatan faktor rizika za PML. Tri slu¢aja su se odvijala u stanju blage limfopenije, dok
se preostalih osam slu¢ajeva razvilo tokom umjerene do teske limfopenije.



Prema trenutnim preporukama, kod svih pacijenata treba izmjeriti apsolutni broj limfocita (ALC) prije
pocetka lijeCenja i svaka 3 mjeseca nakon toga,

Kod pacijenata s brojem limfocita ispod donje granice normalnih vrijednosti definisane referentnim
rasponom lokalnog laboratorija, sada se preporuuje pojatan oprez i treba razmotriti dodatne faktore
koji bi mogli doprinijeti pove¢anom riziku od PML-a kod pacijenata s limfopenijom. To su sljede¢i

faktori:

trajanje terapije lijekom Tecfidera. Sludajevi PML-a su se pojavili nakon priblizno | do 5
godina lijetenja, mada taéna povezanost s trajanjem lije¢enja nije poznata;

zna€ajna smanjenja broja T éelija CD4+ i narogito CD8+;

prethodna imunosupresivna ili imunomodulatorna terapija.

Kod pacijenata s trajnim umjerenim smanjenjima apsolutnog broja limfocita > 0,5 x 10%L i < 0,8 x
10%/L duZe od Sest mjeseci, treba ponovo procijeniti omjer koristi i rizika lijegenja lijekom Tecfidera.

Pored toga,

ljekari moraju procijeniti stanje svojih pacijenata kako bi utvrdili da li simptomi ukazuju na
neurolodku disfunkciju i, ako je tako, da {i su ti simptomi tipi¢ni za MS ili mozda ukazuju na
PML;

kod prvog znaka ili simptoma koji ukazuje na PML, primjenu lijeka Tecfidera treba prekinuti
i provesti odgovarajuce dijagnostitke procjene, ukljuujuéi utvrdivanje DNK-a JCV-a u
cerebrospinalnoj tenosti metodom kvantitativne lan¢ane reakcije polimeraze {PCR);
vazno je napomenuti da limfopenija moZda nece biti prisutna kod pacijenata koji razviju PML
nakon nedavnog prekida lije¢enja natalizumabom.

Informacije o lijeku Tecfidera se aZuriraju kako bi se ukljutile gore navedene informacije.

Poziv na prijavijivanje neieljenih reakcija

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet je vazno. Ono
omogucava kontinuirano praé¢enje odnosa korist/rizik lijeka.

Od zdravstvenih struénjaka se trazi da prijave svaku sumnju na neZeljeno dejstvo lijeka direktno
ALMBIH. Prijava se moZe dostaviti:

putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vide informacija moZete dobiti u Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu Agencije za lijekove i medicinska sredstva BiH, ili

putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naéi na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
moZe dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail

adresu: ndl@almbih.gov.ba).

Kontakt podaci nosioca dozvole

“MEDIS INTERNATIONAL?” d.o.0. Sarajevo
Ahmeta Muratbegoviéa br. 2

71000 Sarajevo

Tel: +387 33 559 381

E-mail: info@medis.ba

S po3tovanjem,

»MEDIS INTERNATIONAL* d.o.o0. Sarajevo
Amela Viaéic, mr. ph.
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