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Saglik meslegi mensuplarmm ilag giivenliligi ile ilgili konularda meydana gelen gelismelerden
ivedilikle haberdar olmalari amaciyla mektup dagitilmasi uygulamasi Kurumumuzca yurutillmektedir. Bu
dogrultuda, Tecfidera ve tiim muadilleri igin, hafif lenfopeninin (> 0,8 x109/L. ve normalin alt sinirindan
diigiik lenfosit sayisi) varhifinda progresif multifokal lokoensefalopati (PML) riski konusunda
bilgilendirme igeren ve Kurumumuzca onaylanan ekteki doktor bilgilendirme mektubunun resmi internet
sitenizin ana sayfasinda duyurularak Gyelerinize ulagtirilmasi hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Dr. Ecz. N. Demet AYDINKARAHALILOGLU
Kurum Bagkan a.
Daire Bagkani

Ek: SSMMM (2 sayfa)

B belge. ntsenb slekiromnh ssrasbe mizabaunistr

Belge Dogrilama Kodu: YnUyZmxXYnUyRGE3QINRSHY 3ZmxX Belge Takip Adresi:https:/www.turkiye gov.ir/saglik-titck-ebys

Sogitozi Mahallesi, 2176.Sokak No:$ 06520 Cankaya/ ANKARA

Telefon No: (0 312) 218 30 00 Faks No: (0 312)218 34 60

e-Posta: halhlaalishihor o niech gen i Internet Adresic higrr s vk,
Kep Adresi: titek@hs0Lkep.tr




T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu

19.12.2020

V¥ TECFIDERA VE TUM MUADiLL_ERi (DIMETIL FUMARAT) : HAFIiF LENFOPENI
VARLIGINDA PROGRESIF MULTIFOKAL LOKOENSEFALOPATI

Sayin Doktor,

Bu mektubun amaci, Tecfidera ve tiim muadilleri ile tedavi edilen hastalarda progresif multifokal
lokoensefalopati (PML) riskinin en aza indirilmesine yardimcr olacak dnemli giincellemeler
hakkinda sizleri bilgilendirmek iizere Saglk Bakanh: Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

tarafindan hazirlanmug olup séz konusu mektuba www.litck. gov.tr adresinden de ulasabilirsiniz.

Ozet

Hafif lenfopeninin (> 0,8 x10%L ve normalin alt sinirindan diisiik lenfosit sayis1)
varliginda progresif multifokal 16koensefalopati (PML) vakalari, Tecfidera ile tedavi edilen
hastalarda rapor edilmistir.

Bu giincellemeden 6nce ise PML sadece orta siddette ila siddetli lenfopeninin varliginda
teyit edilmigti.

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

Hekimlere yonelik tavsiyeler

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

® Tecfidera ve tiim muadilleri ile tedavi, siddetli lenfopenisi (lenfosit say1s1 < 0,5 x10%L) olan
hastalarda baslatilmamahdir.

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

¢ Tecfidera ve tiim muadilleri ile tedavi, siddetli lenfopeninin (lenfosit sayis1 < 0,5 x10%L)
6 aydan daha uzun siirdiigii hastalarda kesilmelidir.

o Eger bir hastada PML gelisirse, Tecfidera ve tiim muadilleri kalici olarak kesilmelidir.

® Hasta yakini/bakicisi, hastanin farkinda olmadig: semptomlarnn gézlemleyebilir.
Hastalanimzi,  aldiklart  tedavi ve PML  habercisi  semptomlar  hakkinda
yakinlarini/bakicilarim bilgilendirmeleri i¢in uyarmalisiniz.

Giivenlilik Sorunu Uzerine Ayrmntili Bilgiler

¥» Tecfidera ve tiim muadilleri, relapsing-remitting multipl sklerozlu yetiskin hastalarin tedavisi igin
onayhdir. Tecfidera ve tiim muadilleri, lenfopeniye neden olabilir; klinik ¢ahigmalarda lenfosit
sayilari tedavi esnasinda baglangigtaki degerin yaklagik %30'u oraninda azalmlstlr. S

» PML, oliimetil olabilen veya ciddi sakathk ile sonuglanabilen, John-Cunningham virtstintin (JCY)
neden oldugu ciddi bir firsatg1 enfeksiyondur. Degismis ya da zayiflamug bagisiklik sistemi, JCV'nin
varliginda PML'nin geligimi i¢in risk faktorlerindendir.
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» Tecfidera'ya maruz kalan 475,000 agkin hastada 11 PML vakas: dogrulanmustir. Dogrulanan 11
vakanin timiindeki tek ortak ydn, PML igin biyolojik olarak olasi bir risk faktérii olan, azalan mutlak
lenfosit sayisidir. Vakalann it hafif lenfopeninin varliginda goériiliitken geri kalan sekiz vaka orta
siddette ila siddetli lenfopeni esnasinda gelismistir,

» Halihazirda 6nerildigi gibi, tim hastalarin mutlak lenfosit sayilan, tedavi baslatilmadan &nce ve
bagladiktan sonra her 3 ayda bir élciilmelidir.

# Lenfosit sayilari normalin alt sirmdan disiik olan hastalarda artik ¢ok daha fazla ihtiyath
olunmalidir. Lenfopeni hastalarinda PML. riskinin artirabilecek agagida siralanan ek faktérler dikkate
alinmalicr;

* Tecfidera ve tim muadilleri ile tedavi siiresi. (PML vakalani yaklasik 1 ila 5 yillik tedavi
sonrasinda gériilmiistiir ancak tedavinin siiresi ile tam iliski bilinmemektedir.)

*  CD4+ ve 6zellikle CD8+ T hiicresi sayilarinda biiyiik diisisler.

* Daha 6nce goriilmily immiinosupresif veya immiinomodiilatér terapi.

» Alti ay1 agkin bir siire boyunca mutlak lenfosit sayilarinda ortalama disiisler siirekli olarak >0.5 x
1%L ve <0,8 x 10°/L olan hastalarda, Tecfidera ve tim muadilleri ile tedavinin varar/risk analizi
tekrar yapiimalhdir.

¥ Buna ilaveten,

» Hekimler semptomlarin nérolojik fonksiyon bozukluguna isaret edip etmedigini ve eger buna
isaret cdiyorsa, bu semptomlarin MS igin tipik olup olmadifim veya olasilikla PML'yi
ditgiindiirip digtindiirmedigini belirlemek igin hastalarim muayene etmelidir.

* PML'yi diigiindiiren ilk belirti veya semptom gériildiigiinde Tecfidera tedavisine ara verilmeli ve
serebrospinal sividaki (CSF) JCV DNA'min kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi
ile tayini de dahil olmak tzere uygun tanisal degerlendirmeler yapilmalidr,

* Natalizumab tedavisinin kisa siire dnce kesildigi ve ardindan PML gelisen hastalarda lenfopeni
olmayabilecegi konusu dnemlidir,

Raporlama gerekliligi

Tecfidera ve tim muadillerini regete ederken yukarida belirtilen giivenlilik uyarilanna dikkat
edilmesini ve bu ilaglarin kullanim sirasinda advers reaksiyon olusmasi durumunda T.C. Saghk
Bakanlign 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
hatirlatinz.

Saygilanmuzla,

T.C. Saglik Bakanlig:

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

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin zli olarak belirlenrpesini saglayacaktir.
Saglik meslegi mensuplarinm stipheli advers reaksiyonlarim bildirmeleri bekienmektedir. Raporlama
yapilmas, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir.
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