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Informacni dopis pro zdravotnické pracovniky

12. srpna 2014
INTERFERONY BETA:
RIZIKO TROMBOTICKE MIKROANGIOPATIE
A NEFROTICKEHO SYNDROMU

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv ve spolupraci s Evropskou lékovou agenturou a spolecnostmi Biogen
Idec Ltd, Bayer Pharma AG, Novartis Europharm Ltd a Merck Serono Europe Ltd Vam timto dava na
védomi dulezité bezpecnostni informace tykajici se l1écivych piipravkl obsahujicich interferon beta,
které se pouzivaji k 1€¢bé roztrousené sklerozy.

Shrnuti

* Béhem lécby roztrousené sklerézy lé¢ivymi pripravky obsahujicimi interferon beta byly
hlaSeny pripady trombotické mikroangiopatie (TMA), véetné fatalnich pripadi. VétSina
pripadi TMA se projevovala jako tromboticka trombocytopenicka purpura nebo jako
hemolyticko-uremicky syndrom.

* Rovnéz byly hlaseny pripady nefrotického syndromu na podkladé raznych typi nefropatii.

e Piipady TMA a nefrotického syndromu se mohou objevit nékolik tydnii aZz nékolik let po
zahajeni 1é¢by interferonem beta.

* Sledujte obezietné pripadny rozvoj téchto onemocnéni. JestliZze se objevi, okamzité zahajte
1é€bu v souladu s niZe uvedenym doporucenim.

Dalsi informace o bezpecnostni otdzce a nasledna doporuceni
Doporuceni tykajici se TMA:

* Mezi klinické priznaky TMA patii trombocytopenie, nové nastupujici hypertenze, horecka,
symptomy tykajici se centralni nervové soustavy (napi. zmatenost a paréza) a zhorSena
funkce ledvin. Jestlize zjistite klinické priznaky TMA, proved’te kontrolu poc¢tu krevnich
desticek, hladiny LDH v séru a funkce ledvin. RovnéZ proved’te kontrolu fragmenti
¢ervenych krvinek v krevnim natéru.

o Jestlize je diagnostikovana TMA, je tieba okamzité zahajit 1é¢bu (a zvaZit vyménu plazmy),
pricemZ se doporucuje okamzité prerusit 1éCbu interferonem beta.

Doporuceni tykajici se nefrotického syndromu:

* Pravidelné kontrolujte funkci ledvin a obezietné sledujte mozné ¢asné piiznaky nefrotického
syndromu, jako je napt. edém, proteinurie a zhorSena funkce ledvin, a to zejména u pacienti
s vysokym rizikem onemocnéni ledvin. JestliZe se vyvine nefroticky syndrom, okamzité
zahajte 1é¢bu a zvaZte ukondéeni 1é¢by interferonem beta.



Dopliiujici informace

Toto sdé€leni vychazi z prezkoumani provedeného evropskymi agenturami pro kontrolu 1€¢iv v navaznosti
na piijata hlaseni o vyskytu ptipad TMA a nefrotického syndromu spojenych s pouzivanim ptipravki
obsahujicich interferon beta k 1é¢bé roztrousené skler6zy. Na zéklade tohoto prezkoumani nebylo mozné
vyloucit kauzalni souvislost mezi piipravky obsahujicimi interferon beta a nefrotickym syndromem ¢i
mezi pfipravky obsahujicimi interferon beta a TMA.

Dalsi informace o téchto onemocnénich:

TMA je zavazné onemocnéni charakterizované okluzivni mikrovaskularni tromboézou a sekundérni
hemolyzou. Mezi casné klinické ptiznaky patii trombocytopenie, noveé nastupujici hypertenze a zhorSena
funkce ledvin. Mezi laboratorni nalezy naznacujici TMA patii snizeny pocet krevnich desti¢ek, zvySena
hladina laktat dehydrogendzy (LDH) v séru a schistocyty (fragmentované erytrocyty) v krevnim natéru.

Nefroticky syndrom je nespecifické onemocnéni ledvin charakterizované proteinurii, zhorSenou funkci
ledvin a edémem.

Pro 1é¢bu roztrousené sklerdzy jsou registrovany nasledujici 1é¢ivé pripravky obsahujici interferon beta:
* Avonex® (interferon beta-1a) - Biogen Idec Ltd
* Rebif® (interferon beta-1a) - Merck Serono Europe Ltd
» Betaferon® (interferon beta-1b) - Bayer Pharma AG
» Extavia® (interferon beta-1b) - Novartis Europharm Ltd
* Plegridy® (peginterferon beta-1a) - Biogen Idec Ltd

Souhrny tdajii o ptipravku a ptibalové informace 1é¢ivych ptipravki Avonex, Betaferon, Extavia a Rebif
byly aktualizovany a doplnény o informace vztahujici se k TMA a nefrotickému syndromu (viz ptiloha).

Souhrn udajii o pfipravku a piibalova informace léc¢ivého ptipravku Plegridy obsahuji souhrnné
bezpecnostni informace tykajici se rizika vzniku TMA a nefrotického syndromu ke dni udéleni
rozhodnuti o registraci a budou dale aktualizovany tak, aby bylo zajisténo uplné sjednoceni znéni
informaci o ptipravku.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci i€inky

Zé4dame zdravotnické pracovniky, aby v souladu s ndrodnimi pozadavky hlasili jakdkoli podezieni na
nezadouci €inky spojené s pouzivanim lécivych piipravkii Avonex, Betaferon, Extavia, Rebif a Plegridy
prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Gc¢inkd.

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neoCekavany nezadouci ucinek a jiné skute¢nosti zavazné pro
zdravi [éCenych osob je tieba hlasit Statnimu ustavu pro kontrolu 1é¢iv.

Hlaseni je mozné zasilat pomoci tistén¢ho nebo elektronického formulare dostupného na webovych
strankach SUKL, vie potiebné pro hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni stav pro kontrolu 1é¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha
10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz. Prosime, do hldSeni uvadéjte presny obchodni nazev
a Cislo Sarze biologického léciva.

Informace vztahujici se k 1é¢ivému piipravku Plegridy:

V Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezieni na nezadouci uéinky.



Kontaktni idaje na drZitele rozhodnuti o registraci

S piipadnymi dal$imi dotazy se prosim obracejte na zastupce jednotlivych drzitelti rozhodnuti o registraci:

Novartis s.r.0.
Nezadouci ucinky: Tel. +420 724 972 798 (MUDr. Toma$ Moravec), farmakovigilance.cz@novartis.com
Medicinské oddgleni: Tel. +420 724 216 589 (MUDr. Roman Kodym), roman.kodym(@novartis.com

Biogen Idec (Czech Republic) s.r.o.
Nezadouci ucinky: Tel. +420 603 458 891 (MUDr. Iva Mavrov), iva.mavrov@biogenidec.com
Medicinské odd¢leni: Tel. +420 603 458 891 (MUDr. Iva Mavrov), medical-cz@biogenidec.com

Bayer s.r.o.
Nezadouci ucinky: Tel. +420 731 620 359 (Dr. Daniel Alexander, M.Sc.),

pharmacovigilance.czech@bayer.com
Medicinské oddéleni: Tel. +420 266 101 922 (Mgr. Sarka Trochova), sarka.trochova@bayer.com

Merck spol. s r.o.
Nezadouci ucinky: Tel. +420 736 502 382 (Marie Pilafova), drug.safety.czech@merckgroup.com
Medicinské oddéleni: Tel. +420 602 275 786 (MUDr. Ale§ Tvaroh, Ph.D.), ales.tvaroh@merckgroup.com

Kontaktni idaje na mistni zastupce drzitel rozhodnuti o registraci a dalsi informace o vyse uvedenych
1é¢ivych pripravcich jsou rovnéz uvedeny v Souhrnu udaji o piipravku a v piibalové informaci
prislusného piipravku, které jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské agentury pro lécivé
pripravky: http://www.ema.europa.eu/ema/.

Novartis s.r.0. Biogen Idec (Czech Republic) s.r.o.
MUDr. Richard Vonka Ing. Petr Abrman, Ph.D.
Chief Scientific Officer CZ Manager, Quality & Governance

Bayer s.r.o. Merck spol. s r.0.
MUDr. Helena Prasova MUDr. Markéta Filipova
Medical & Regulatory Director Regulatory Affairs Manager

Code Compliance Officer



Priloha

Nasledujici text uvadi aktualizace Souhrnu daji o ptipravku pro 1é¢ivé pripravky Avonex, Betaferon,
Extavia a Rebif. Nejedna se o Gplny Souhrn tidaju o piipravku.

Souhrn xidaji o pripravku

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

[...]
Tromboticka mikroangiopatie (TMA)

V souvislosti s piipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaSeny ptipady trombotické mikroangiopatie
projevujici se jako trombotickd trombocytopenicka purpura (TTP) nebo hemolyticko-uremicky
syndrom (HUS), v¢etn¢ fatalnich ptipada. Ptipady byly hlaseny v rtiznych ¢asovych bodech béhem
1écby a mohou se objevit nekolik tydnt az nékolik let po zahajeni 1éCby interferonem beta. Mezi ¢asné
klinické ptiznaky patii trombocytopenie, nové nastupujici hypertenze, horecka, symptomy tykajici se
centralni nervové soustavy (napf. zmatenost, paréza) a zhorSena funkce ledvin. Mezi laboratorni nalezy
naznacujici TMA patii snizeny pocet krevnich desticek, zvySena hladina laktat dehydrogenazy (LDH)
v séru v dasledku hemolyzy a schistocyty (fragmentované erytrocyty) v krevnim natéru. Proto, pokud
jsou zjistény klinické ptiznaky TMA, doporucuje se provést dalsi kontrolu poctu krevnich desticek,
hladiny LDH v séru, krevnich natérti a funkce ledvin. Jestlize je diagnostikovana TMA, je tfeba okamzite
zahdjit 1écbu (a zvazit vymeénu plazmy), pfi¢emz se doporucuje okamzité prerusit 1écbu piipravkem
<nazev pripravku>.

[...]

Nefroticky syndrom

Béhem 1écby piipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaseny piipady nefrotického syndromu
spojen¢ho s riiznymi nefropatiemi, které zahrnuji kolabujici fokalné segmentalni glomerulosklerézu
(FSGS), nefropatii s minimalnimi zménami (MCD), membranoproliferativni glomerulonefritidu
(MPGN) a membrano6zni glomerulopatii (MGN). Ptihody byly hlaseny v riznych ¢asovych bodech
béhem lécby a mohou se objevit po nékolika letech 1é¢by interferonem beta. Doporucuje se pravidelné
sledovat casné priznaky nebo symptomy, napt. edém, proteinurii a poruchy funkce ledvin, zejména
u pacientd s vysokym rizikem onemocnéni ledvin. Je vyZadovana rychla 1écba nefrotického syndromu
a je tfeba zvazit ukonceni 1éCby ptipravkem <ndzev pripravku>.

[...]
Cist 4.8: Nezadouci ucinky
[...]

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné: Trombotickd mikroangiopatie véetn¢ trombotické trombocytopenické purpury/ hemolyticko-
uremického syndromu.*

* Tyto nezadouci ucinky se vztahuji k celé skupiné ptipravkid obsahujicich interferon beta (viz bod 4.4).
[...]

Poruchy ledvin a mocovych cest

[...]
Vzacné/méné Casté ' : Nefroticky syndrom, glomeruloskler6za (viz bod 4.4)
[...]

! Avonex, Plegridy a Rebif: vzacné; Betaferon a Extavia: méné Casté. Klasifikace frekvence se pro jednotlivé piipravky obsahujici interferon
beta na zakladé riiznych analyz/adaji lisi.



