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V TECFIDERA VE TUM MUADILLERI (DIMETIL FUMARAT) : HAFiF LENFOPENi
VARLIGINDA PROGRESIF MULTIFOKAL LOKOENSEFALOPATI

Sayin Doktor,

Bu mektubun amaci, Tecfidera ve tiim muadilleri ile tedavi edilen hastalarda progresif multifokal
l6koensefalopati (PML) riskinin en aza indirilmesine yardimci olacak 6nemli giincellemeler
hakkinda sizleri bilgilendirmek iizere Saglik Bakanligi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
tarafindan hazirlanmis olup s6z konusu mektuba www.titck.gov.tr adresinden de ulagabilirsiniz.

Ozet

Hafif lenfopeninin (> 0,8 x10%L ve normalin alt sinirindan diisiik lenfosit sayisi)
varhiginda progresif multifokal 16koensefalopati (PML) vakalari, Tecfidera ile tedavi edilen
hastalarda rapor edilmistir.

Bu giincellemeden 6nce ise PML sadece orta siddette ila siddetli lenfopeninin varli§inda
teyit edilmisti.

Tecfidera ve tiim muadillerinin KUB/KT metinleri yukaridaki bilgileri icerecek sekilde
revize edilecektir.

Hekimlere yvonelik tavsiyeler

e Tecfidera ve tiim muadilleri, siipheli veya dogrulanmis PML bulunan hastalarda
kontrendikedir.

e Tecfidera ve tiim muadilleri ile tedavi, siddetli lenfopenisi (lenfosit sayis1 < 0,5 x10%L) olan
hastalarda baslatilmamalidir.

e Eger lenfosit sayist normal araligin altinda ise, Tecfidera ve tiim muadilleri ile tedavi
baslatilmadan 6nce olasi sebeplerin eksiksiz bir degerlendirmesi yapilmalidir.

e Tecfidera ve tiim muadilleri ile tedavi, siddetli lenfopeninin (Ienfosit sayis1 < 0,5 x10°/L)
6 aydan daha uzun siirdiigii hastalarda kesilmelidir.

e Eger bir hastada PML gelisirse, Tecfidera ve tiim muadilleri kalic1 olarak kesilmelidir.

e Hasta yakini/bakicisi, hastanin farkinda olmadigi semptomlarii gozlemleyebilir.
Hastalarinizi,  aldiklar1  tedavi ve  PML  habercisi  semptomlar  hakkinda
yakinlarini/bakicilarini bilgilendirmeleri i¢in uyarmalisiniz.

Giivenlilik Sorunu Uzerine Ayrintili Bilgiler

» Tecfidera ve tiim muadilleri, relapsing-remitting multipl sklerozlu yetiskin hastalarin tedavisi igin
onaylidir. Tecfidera ve tim muadilleri, lenfopeniye neden olabilir; klinik c¢alismalarda lenfosit
sayilar1 tedavi esnasinda baglangigtaki degerin yaklasik %30'u oraninda azalmustir.

» PML, oliimciil olabilen veya ciddi sakatlik ile sonuglanabilen, John-Cunningham viriisiiniin (JCV)
neden oldugu ciddi bir firsat¢1 enfeksiyondur. Degismis ya da zayiflamis bagisiklik sistemi, JCV'nin
varliginda PML'nin gelisimi i¢in risk faktorlerindendir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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» Tecfidera'ya maruz kalan 475,000 askin hastada 11 PML vakasi dogrulanmistir. Dogrulanan 11
vakanin tiimiindeki tek ortak yon, PML igin biyolojik olarak olasi bir risk faktorii olan, azalan mutlak
lenfosit sayisidir. Vakalarin ti¢li hafif lenfopeninin varliginda goriiliirken geri kalan sekiz vaka orta
siddette ila siddetli lenfopeni esnasinda gelismistir.

» Halihazirda Onerildigi gibi, tiim hastalarin mutlak lenfosit sayilari, tedavi baslatilmadan Once ve
basladiktan sonra her 3 ayda bir dl¢iilmelidir.

» Lenfosit sayilar1 normalin alt sinirindan diigiikk olan hastalarda artik ¢ok daha fazla ihtiyath
olunmalidir. Lenfopeni hastalarinda PML riskinin artirabilecek asagida siralanan ek faktorler dikkate
alinmalidir;
= Tecfidera ve tim muadilleri ile tedavi siiresi. (PML vakalar1 yaklasik 1 ila 5 yillik tedavi

sonrasinda goriilmiistiir ancak tedavinin siiresi ile tam iligki bilinmemektedir.)
= CD4+ ve dzellikle CD8+ T hiicresi sayilarinda biiyiik diistisler.
= Daha 6nce goriilmiis immiinosupresif veya immiinomodiilator terapi.

» Alt1 ay1 askin bir siire boyunca mutlak lenfosit sayilarinda ortalama diisiisler siirekli olarak >0,5 x
10°/L ve <0,8 x 10°/L olan hastalarda, Tecfidera ve tiim muadilleri ile tedavinin yarar/risk analizi
tekrar yapilmalidir.

> Buna ilaveten,

e Hekimler semptomlarin ndrolojik fonksiyon bozukluguna isaret edip etmedigini ve eger buna
isaret ediyorsa, bu semptomlarin MS icin tipik olup olmadigim veya olasilikla PML'yi
disiindiriip diisiindiirmedigini belirlemek igin hastalarini muayene etmelidir.

e PML'yi diislindiiren ilk belirti veya semptom goriildiiglinde Tecfidera tedavisine ara verilmeli ve
serebrospinal sividaki (CSF) JCV DNA'nin kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi
ile tayini de dahil olmak iizere uygun tanisal degerlendirmeler yapilmalidir.

e Natalizumab tedavisinin kisa siire once kesildigi ve ardindan PML gelisen hastalarda lenfopeni
olmayabilecegi konusu énemlidir.

Raporlama gerekliligi

Tecfidera ve tiim muadillerini recete ederken yukarida belirtilen giivenlilik uyarilarina dikkat
edilmesini ve bu ilaglarin kullanim1 sirasinda advers reaksiyon olugsmasi durumunda T.C. Saglik
Bakanhig Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler
Dairesi, Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) (e-posta: tufam@titck.gov.tr; faks: 0312
218 35 99; tel: 0312 218 30 00, 0800 314 00 80) ve/veya ilgili firma yetkililerine bildirmenizi
hatirlatiriz.

Saygilarimizla,

T.C. Saglik Bakanligi

Tiirkiye Ilag ve T1bbi Cihaz Kurumu
Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir.
Saglik meslegi mensuplarinin slipheli advers reaksiyonlarini bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama
yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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