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Emne: Tecfidera® (dimethylfumarat): nye tiitag til minimering af risikoen for PML -
udvidet overvagning og regler for seponering

Kaere sundhedspersonale

| samarbejde med Det Europaeiske Laegemiddelagentur (EMA) og Sundhedsstyrelsen
informerer Biogen hermed om vigtige, nye tiltag for at minimere risikoen for progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML) ved brug af Tecfidera.

Resumé

Biogen anbefaler falgende tiltag for at reducere risikoen for PML:

inden behandlingen med Tecfidera indledes:

o Foretag en komplet blodtzelling (herunder lymfocytter).

o Baseline MR skanning bar vaere til rAdighed som reference (saedvanligvis
udfert inden for 3 maneder).

o Informer patienterne om risikoen for PML, om de kliniske symptomer, man
skal vaere opmaerksom pa, og hvad man skal gere, hvis disse symptomer
opstar.

o Efter behandling med Tecfidera er indledt:
o Foretag komplette blodtaellinger, herunder lymfocytter, hver 3. maned.
o Pa grund af en mulig, aget risiko for PML bar man overveje at afbryde
behandlingen med Tecfidera hos patienter der far lymfocyttal under 0,5x10%I
i over 6 maneder (d.v.s. sveer, langvarig lymfopeni).
o Hyvis behandlingen stoppes pa grund af lymfopeni, skal patientemne
overvages, indtil lymfocyttallene er normale igen.

e Andre overvejelser:
PML forekommer kun, hvis patienten har en John-Cunningham virus
(JCV)infektion. Hvis der foretages en JCV-test, skal man vaere opmaerksom pa,
at det ikke er undersagt om lymfopeni har indflydelse pa nagjagtigheden af en test
for JCV-antistoffer hos patienter behandiet med Tecfidera. Bemzerk ogsa at en
test, der er negativ for JCV-antistoffer og hvor lymfocyttallene er normale, ikke
udelukker muligheden for efterfalgende JCV-infektion.

« Hvis man veelger at fortsaette behandlingen af patienter med svaer, langvarig
lymfopeni , anbefales det at ége overvagningen for udvikling af PML:

o Informer igen patienterne og deres hjzelpere om risikoen for PML, hvis
risikofaktorer er tilstede, og mind dem om de tidlige, kliniske symptomer,
man skal vaere opmaerksom pa.

o Overvag patienterne for symptomer eller om der opstar ny, neurologisk
dysfunktion (f.eks. motorisk dysfunktion, kognitive eller psykiatriske
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symptomer). Vaer opmaerksom pa, at symptomer pa PML kan ligne multipel
sklerose, da begge er demyeliniserende sygdomme.

o Overvej behovet for yderligere MR-skanning som en del af aget monitorering
for PML i overensstemmelse med nationale og lokale anbefalinger.

e Seponér omgaende behandlingen med Tecfidera, og foretag de anbefalede
undersggelser, hos patienter, hvor der er mistanke om PML.

Yderligere information om sikkerheden

Tecfidera er godkendt til behandling af voksne patienter med relapsing-remitterende,
multipel sklerose. Tecfidera kan forarsage lymfopeni: lymfocyttallene faldt cirka 30 % i
forhold til baseline under behandlingen i kliniske forsag.

PML er en sjaslden men alvorlig opportunistisk infektion forarsaget af John Cunningham-
virus (JCV). PML kan vaere dadelig eller resultere i sveer invaliditet. PML forarsages
sandsynligvis af en kombination af faktorer. Risikofaktorerne for udvikling af PML, hvor
JCV er til stede, inkluderer et aandret eller svaekket immunsystem og kan inkiudere
genetiske eller miljgmaessige risikofaktorer.

| oktober 2014 blev der indberettet et dedeligt tilfaslde af PML hos en patient fra et
langtidsstudie. Patienten var blevet behandlet med dimethylfumarat i 4,5 ar. Patienten
oplevede svaer, langvarig lymfopeni (>3,5 ar) under behandlingen med Tecfidera. Dette
var det forst indberettede tilfselde af PML for Tecfidera. Efter markedsfaringen er
yderligere to tilfeelde indtil videre blevet indberettet i henholdsvis USA og Tyskland i
2015* hos 2 maend pa henholdsvis 64 og 59 ar, som var blevet behandlet med Tecfidera
i henholdsvis ca. 2 &r og ca. 1,5 ar. PML-diagnoserne blev stillet efter <1,5 ar og cirka 1
ar efter de havde faet sveer, langvarig lymfopeni (Iymfocyttal pa henholdsvis <0,5x10%/
med nadir pa 0,3x10% og hovedsageligt <0,5x10%/). Ingen af de tre patienter havde
tidligere faet medicin, der ager risikoen for PML. Alle patienter var seropositive for JCV-
antistoffer da PML-diagnosen blev stillet.

*(Bekraeftede pr. 30 oktober 2015)

Indberet alle bivirkninger

Sundhedsprofessionelle ber indberette alle misteenkte bivirkninger forbundet med
brugen af Tecfidera til: Laegemiddelstyrelsen, www.meldenbivirkning.dk. E-mail:
dkma@dkma.dk. Postadressen er: Axel Heides Gade 1, 2300 Kebenhavn S.

Virksomhedskontakt

Yderligere information kan fas ved kontakt tii firmaet. Kontaktoplysninger kan findes i
produktinformationen til laegemidlet (produktresumé eller indiaegsseddel), der kan
fremseges pé hitp://www.ema.europa.eu/emal/.

Direkte kontakt til firmaet: medical-dk@biogen.com eller ring 77 41 57 19 (Jens Leander
Johansen).
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4.4 Sawmrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrorende brugen

Blodprgver/laboratorietests

&ndringer i laboratorievaerdier pa nyre og leverparametre er set i kliniske forsag
med patienter behandlet med Tecfidera (se pkt. 4.8). Den kliniske betydning af disse

aendringer kendes ikke. Vurdering af nyrefunktion (f.eks. kreatinin, blodureanitrogen og
urinundersggelse) og leverfunktion (f.eks. ALAT og ASAT) anbefales inden
behandlingsstart, 3 og 6 maneder efter behandlingsstart og hver 6. til 12. maned derefter
samt pa klinisk indikation.

Patienter behandlet med Tecfidera kan udvikle svaer, langvarig lymfopeni (se
pkt. 4.8)._Tecfidera er ikke blevet undersaggt hos patienter med eksisterende lave

lymfocyttal, og der skal udvises forsigtighed ved behandling af disse patienter. Inden
behandiing med Tecfidera bar der foretages en aktuel, komplet blodtaslling, der

inkluderer lymfocytter. Hvis lymfocyttallet ligger under det normale omréde, skal

der foretages en grundig evaluering af mulige arsager, fer behandlingen med
Tecfidera indledes.

Efter behandlingsstart skal der foretages komplette blodteellinger, der inkluderer
lymfocytter, hver 3. maned. Afbrydelse af behandlingen med Tecfidera til patienter
med lymfocyttal <0,5x10°/l, gennem mere end 6 maneder bor overvejes. Forholdet
mellem fordele og risici ved behandlingen ber afvejes og dreftes med patienten i
sammenhang med andre tilgeengelige behandlingsmuligheder. Kiiniske faktorer
samt evaluering af eventuelle laboratorie- og diagnostiske billedundersegelser

kan Inkiuderes som en del af denne overve!else. Hvis behandlingen fortsasttes pa
t ymfocytt ] t j gning (

rods af et vedvarende lymfocyttal <0,5x10°/l, anbefales ngjere overvagning (se
ogsa underafsnittet om PML).

Lymfocyttallene skal felges indtil normalisering. Efter normalisering, og hvis der
ikke er andre behandlingsmuligheder, skal beslutning om at genstarte
behandlingen med Tecfidera efter seponering baseres pa et klinisk skon.

R- iagnostik

Fer behandlingen med Tecfidera indiedes, bgr en baseline MR-skanning veere til
radighed (sadvanligvis inden for 3 maneder) som reference. Behovet for
yderligere MR-scanning ber overvejes i overensstemmelse med nationale og
lokale anbefalinger. MR-billeddiagnostik kan overvejes som en del af en ngjere
overvagning af patienter, der menes at have en gget risiko for PML. Skulle der
vaere klinisk mistanke om PML, skal MR-skanning foretages med det samme til
diagnostiske formal.

Pr \'} fokal leuko opati (PML



Der er observe et P ed Te |dera og andr: dukter der md ol

oegortumsﬂsk infekﬂon forérsag et gf John-Cunmngham-wrus (JCV), som kan
vaere dedelig eller resultere | svasr invaliditet. PML kan kun opsté, hvis patienten
har JCV-infektion. Safremt der foretages JCV-test, skal man veare opmaerksom

pa, at lymfopenis indflydelse pa nejagtigheden af JCV-antistoftest ikke er bievet
nderseqt hos patienter beh let Tecfidera. Det | ogs maarkes, at en

te erern v for JCV-antistoffer (hvor lymfo allene er normale), ikke
lukker ligh rfal V-infek:

Tidligere behandling med immunosuppressive eller immunmoduleren

Rrzparater

Der er ikke udfert studier, som evaluerer Tecfideras effektivitet og sikkerhed, hos
patienter, der er skiftet fra andre sygdomsmodulerende behandiinger til Tecfidera.
Tidligere immunosuppressive behandlingersindfiydelse pa udviklingen af PML
hos patienter behandlet med Tecfidera er ukendt. Nar patienter skifter fra en
anden sygdomsmodulerendebehandling til Tecfidera, skal den anden terapis
halveringstid og virkningsmekanisme tages i betragtning for at undaa en additiv
immuneffekt og samtidig reducere risikoen for reaktivering af MS.

Det anbefales at foretage en komplet blodtaelling, fer behandling med Tecfidera

indledes oq regeim t ehandlingen (se Blodpreveri/laboratorietests
venfor).

Behandling med Tecfidera kan genereilt indledes umiddelba [ S nering af
i n r ir tat.

Infektioner

| placebokontrollerede fase lli-studier var forekomsten af infektioner (60% mod 58%) og
alvorlige infektioner (2% mod 2%) sammenlignelig hos patienter behandiet med
henholdsvis Tecfidera og placebo. Der var ingen aget forekomst af alvorlige infektioner
hos patienter med lymfocyttal <0,8x10° / | eller <0,5x1 0° /1. Under behandiing med
Tecfidera i placebokontrollerede forseg hos patienter med multipel sklerose faldt
lymfocyttallet med i gennemsnit omkring 30% fra baseline over et ar for derefter at
stabilisere sig (se pkt. 4.8). Gennemsnitligt lymfocyttal forblev inden for
normalvaerdierne. Lymfocyttal <0.5x10%1 blev observeret hos <1 % af patienterne
behandiet med placebo og hos 6 % af patienterne behandlet med Tecfidera. |
kliniske studier (bade kontrollerede og ikke kontrollerede) havde 2 % af

patienterne lymfocyttal <0.5 x 10°/l i mindst seks maneder. Hos disse patienter
f

orblev storstedelen af lymfocyttallene pa <0.5x10°/ under fort andling.

Hvis behandling fortsaettes h n ed svaer, langvariq lymfopeni_kan

risikoen for en opportunistisk infektion, herunder progressiv multifokal

leukoencefalopati (PML), ikke udelukkes {se underafsnittet om PML ovenfor for
iger | in

Safremt en patient udvikler en alvorlig infektion, skal det overvejes at seponere
Tecfidera, og fordele og risici skal revurderes, far behandlingen genoptages. Patienter,



der far Tecfidera, skal informeres om at rapportere symptomer pa infektion til en lasge.
Patienter med alvorlige infektioner ber ikke starte behandling med Tecfidera, for
infektionen eller infektionerne er overstaet.

4.8 Blvirkninger
Heamatologi

I de placebokontrolierede studier havde de fleste patienter (>98%) normale
lymfocytvaerdier inden behandlingsstart. Efter behandling med Tecfidera faldt de
gennemshnitlige lymfocyttal i labet af det farste ar, hvorefter de naede et plateau. |
gennemshnit faldt lymfocyttallene cirka 30% under baseline-veerdien. Middel og mediane
lymfocyttal forblev inden for normalgraenserne. Lymfocyttal <0,5x1 0%/ blev observeret
hos <1% af de placebobehandlede patienter hos og 6% af de Tecfiderabehandlede
patienter. Et lymfocyttal <0,2x1 0%/l blev observerst hos 1 Tecfiderabehandlet patient og
hos ingen af de placebobehandiede patienter.

Hyppigheden af infektioner (58% versus 60%) og alvorlige infektioner (2% versus 2%)
var sammenlignelig hos patienter behandlet med placebo og Tecfidera. Der blev ikke
observeret en gget hyppighed af infektioner og aivorlige infektioner hos patienter med
lymfocyttal <0,8x10%/ eller <0,5x1 0%1. Der er opstaet PML i tilfelde med svaer ogq
langvarig lymfopeni (se pkt. 4.4), Der blev set en forbigaende stigning i middel-
eosinofiltallene i Igbet af behandlingens farste 2 maneder.
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