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Efni: Tecfidera® (dimetylfumarat): nyjar radstafanir til ad lagmarka haettu a agengri
fj6lhreidra innlyksuheilabdlgu — hertar reglur um eftirlit og stédvun.

Agazeti heilbrigdisstarfsmadur,

Biogen Idec vill i samradi vid Lyfjastofnun Evrépu og Lyfjastofnun gera pér vidvart um
mikilveegar nyjar rédstafanir til ad lagmarka heettu & agengri fiélhreidra innlyksuheilabolgu vid
notkun Tecfidera.

Samantekt
Eftirfarandi adgerdir eru radlagdar til ad minnka haettu & agengri fjdlhreidra innlyksuheilabdlgu:

o Adur en medferd med Tecfidera er hafin: _
o tryggid ad heildarblédkornatalning (bar med talid 4 eitilfrumnafjélda) sé framkvaemd
o segulémunar sem framkvamd er vid upphaf medferdar setti ad liggja fyrir til
vidmidunar (yfirleitt innan priggja manada)
o  veita skal sjuklingum radgjéf um heettu & agengri fjélhreidra innlyksuheilabélgu,
hugsanlegum kliniskum einkennum sem ber ad hafa i huga og adgersir sem gripa
skal til ef einhver einkennanna koma fram

o Eftir ad medferd med Tecfidera er hafin:
o hafa skal eftirlit med heildarblédkornatalningu, p. & m. eitilfrumnaficlda, & priggja
. manada fresti v ‘

o vegna moégulegrar aukinnar heettu & 4gengri fidlhreidra innlyksuheilabdlgu skal ihuga
ad gera hlé a medferd med Tecfidera hja sjiklingum med eitilfrumnafjélda undir
0,5x10%1 lengur en i 6 samfellda manudi (p.e. alvarlega langvarandi eitiffrumnafzed)

o ef medferd er st6dvud vegna eitilfrumnafeedar skal hafa eftirlit med sjuklingum bar il
eitilfrumugildi eru aftur ordin edlileg A

e Onnur atridi: .
Athugid ad ageng fjdlhreidra innlyksuheilabolga getur eingéngu komid fram samhlida
John-Cunningham veirusykingu (JCV). Ef préfad er fyrir JC-veiru skal hafa i huga ad
ahrif eitilfrumnafeedar & JC-motefnapréfanir hafa ekki verid rannsakadar hja sjuklingum
sem eru medhondladir med Tecfidera. Einnig skal athuga ad neikvaed JC-motefnaprof
(begar eitilfrumnafjéldi er edlilegur) Utiloka ekki moguleika & sidari JC-sykingum.

o Ef medferd er haldid afram hja sjuklingum meé alvarlega langvarandi eitilfrumnafzed er
radlagt ad hafa aukid eftirlit m.t.t. gengrar fjdlhreidra innlyksuheilabélgu:
o veitid sjuklingum og uménnunaradilum aftur radgjéf um haettu & agengri fislhreidra
innlyksuheilabdlgu pegar ahaettupasttir eru til stadar og minni® 4 snemmbdiin klinisk
einkenni sem hafa skal i huga.




o fylgist med einkennum og merkjum um nyja taugafreedilega starfstruflun (t.d.
hreyfiroskun, skilvitleg eda gedreen einkenni). Hafid i huga ad einkenni agengrar
fidlhreidra innlyksuheilabdlgu getur likst einkennum MS-sjikdéms par sem badir
sjukdomarnir eru afmylandi sjukdémar. '

o ihugid porf a frekari segulomun sem lid i aukinni arvekni m.t.t. agengrar fjélhreidra
innlyksuheilabdlgu, i samreemi vid leidbeiningar i hverju landi.

e Ef grunur leikur a agengri fiélhreidra innlyksuheilabdlgu hja sjuklingi skal i 6llum tilfellum
tafarlaust stodva medferd med Tecfidera og framkveema videigandi rannsoknir.

Frekari upplysingar um 6ryggi

Tecfidera er med markadsleyfi til medferdar fullordinna vié MS-sjukdomi med endurteknum
késtum. Tecfidera getur valdid eitilfrumnafaed: eitilfrumnafjoldi minnkadi um u.p.b. 30% medan &
medferd stéd i kliniskum rannséknum.

Ageng fiolhreidra innlyksuheilabdlga er mjdg sjaldgaef en alvarleg teekifeerissyking af véldum
John-Cunningham veirunnar (JCV) sem getur verid banvaen eda leitt til alvarlegrar fétlunar.
Ageng filhreidra innlyksuheilabdlga orsakast liklega af samverkandi pattum. A medal
ahasttupatta agengrar fjolhreidra innlyksuheilabélgu samhlida JC-veirusykingu eru breytt eda
veikt 6neemiskerfi og hugsanlega erfdafredilegir ahasttupaettir eda umhverfisdhaettupeettir.

| oktéber 2014 var tilkynnt um banveent tilfelli af &gengri filhreidra innlyksuheilabélgu i
framlengdri langtimarannsokn hja sjuklingi sem var medhoéndladur med dimetylfumarati i 4,5 ar.
Sjuklingurinn var med alvarlegra langvarandi eitilfrumnafeed (>3,5 ar) 8 medan hann var
medhdndladur med Tecfidera. betta var fyrsta stadfesta tilvik agengrar fijélhreiéra
innlyksuheilabélgu sem tilkynnt var um fyrir Tecfidera. Til pessa hefur verié tilkynnt um tvé énnur
stadfest tilfelli eftir markadssetningu lyfsins i Bandarikjunum og byskalandi a arinu 2015*. Baedi
tilfellin voru hja karlkyns sjuklingum (64 ara sem hafdi tekid Tecfidera i 2 ar og 59 ara sem hafdi
teki®d Tecfidera i um pad bil 1,5 ar samtals). Ageng fiélhreidra innlyksuheilabélga var greind eftir
<1,5 ar hja fyrri sjuklingnum og u.p.b. 1 ar hja seinni sjuklingnum eftir upphaf alvarlegrar
langvarandi eitilfrumnafaedar (eitilfrumnafjéldi <0,5x10%1 med lagpunktinn 0,3x10%1 hja fyrri
sjuklingi og algengasta gildi <0,5x10%1 hja peim seinni). Enginn af sjiklingunum premur hafdi
adur fengid lyf sem vitad er ad tengist ahaettu a agengri fijdlhreidra innlyksuheilabdlgu. Allir
sjuklingar meeldust med motefni gegn JC-veiru pegar ageng fiolhreidra innlyksuheilabdlga var
greind.

*(stadfest 30. oktober 2015)

Tilkynning aukaverkana
Heilbrigdisstarfsmenn eettu alltaf ad tilkynna um grun a aukaverkunum i tengslum vid notkun
Tecfidera til: Lyfjastofnunar, sja leidbeiningar og eydubléd a vefnum, www.lyfjastofnun.is.

Samskiptaupplysingar fyrirtaekis
Samskiptaupplysingar fyrir frekari upplysingar eru i samantekt a eiginleikum lyfs og fylglseéh a
www.serlyfjaskra.is.

Virgingarfyllst,

7/ leM &bwméc/m/ﬁ)/

Solu- og markaésstjorl Biogen Idec
Icepharma hf, Lynghélsi 13
Reykjavik 110
thorunn.@icepharma.is, s.5408000




VIDAUKI |

| Endurskodadar aletranir (breytingar undirstrikadar med feitletrun)

Ur samantekt 4 eiginleikum lyfs

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vid notkun

Greint hefur verid fra breytingum i nyrna- og lifrarpréfunum i kliniskum rannséknum hja
sjuklingum sem hafa fengié medferd med Tecfidera (sja kafla 4.8). Klinisk ahrif pessara
breytinga eru ekki pekkt. Radlagt er ad meta nyrnastarfsemi (t.d. kreatinin, kéfnunarefni
ar pvagefni i bl6di og pvagrannsoékn) og lifrarstarfsemi (t.d. ALT og AST) &8ur en
medferd hefst, eftir medferd i 3 og 6 manudi, med 6 til 12 manada millibili par & eftir og
eftir pvi sem kliniskt & vid.

Sjuklingar sem fa medferd med Tecfidera geta bré6ad med sér alvarlega
langvarandi eitilfrumnafzaed (sja kafla 4.8). Tecfidera hefur ekki veri® rannsakad hja
sjUklingum sem eru med litinn eitilfrumufjdlda adur en medferd hefst og pvi skal geeta
varudar vido medferd slikra sjuklinga. Heildarblédkornatalning par med talid a
eitilfrumnafjélda parf ad liggja fyrir 4dur en medferd med Tecfidera er hafin. Ef
eitilfrumnafjéldi er undir edlilegum morkum skal ljika vid ad gera itarleqt mat a
hugsanlegum ors6kum adur en medferd med Tecfidera er hafin.

bPegar medferd hefur verid hafin parf ad gera heildarbl6dkornatalningu par med
talié a eitilfrumnafiélda 4 briggja manada fresti. ihuga skal ad gera hlé & medferd
med Tecfidera hja sjiklingum med eitilfrumnafjélda <0,5x10%I lengur en i 6
manudi samfellt. Endurmeta skal samband avinnings og ahaettu af medferd i
vidraedum vid sjuklinginn med samanburdi vid adra medferdarmodquleika.
Endurmatid getur falid i sér kliniska bzetti, mat 4 rannséknarnidurstédum oq
myndgreiningu. Ef medferd er haldid afram pratt fyrir vidvarandi eitilfrumnafjélda
<0.5x10%1 er radlagt ad hafa aukid eftirlit (sja einnig undirkafla um agenga_
fiélhreidra innlyksuheilabdlgu). '

Fylgjast skal med eitilfrumnafj6lda bar til bati hefur nadst. Ef engir adrir
medferdarkostir eru fyrir hendi beqgar bati hefur nadst skal akvérdun um hvort
hefja skuli medferd & ny med Tecfidera eda ekki eftir ad medferd lauk byqqgd a
klinisku mati.

Segulémun

Grunngildi sequiémunar bparf ad liggija fyrir til hlidsjénar adur en medferd med
Tecfidera er hafin (yfirleitt innan 3 manada). lhuga skal poérf a frekari sequlémun
samkvaemt stadbundnum leidbeiningum i hverju landi. lhuga ma sequlémun sem
hluta af frekara eftirliti hja sjaklingum sem teljast vera i aukinni ahaettu a agengri
fidlhreidra innlyksuheilabdlgu. Ef kliniskt rékstuddur grunur er um agenga
fidlhreidra innlyksuheilabdlgu skal sjikdémsgreining tafarlaust gerd med

sequlémun.




Ageng fi6lhreidra innlyksuheilabdlga.

Ageng fjolhreidra innlyksuheilabélga hefur komid fram med Tecfidera og 68rum
lyfium sem innihalda fimarat vid alvarlega og langvarandi eitilfrumnafsd. Ageng
fidlhreidra innlyksuheilabdlga er taekifaerissyking sem John-Cunningham veiran
(JC-veiran) veldur og getur verid banvan eda leitt til alvarlegrar fétlunar. Ageng
fiolhreidra innlyksuheilabdlga getur adeins komid fram samhlida John-
Cunningham veirusykingu. Ef pr6fad er fyrir JC-veiru skal hafa i huga ad ahrif
eitilfrumnafaedar 8 JC-motefnaprofanir hafa ekki verid rannsakadar hja
sjuklingum sem fa Tecfidera. Einnig skal athuga ad neikvaed JC-moétefnaprof
gegn JC-veiru (beqgar eitilfrumnafjoldi er edlilegur) ttiloka ekki méguleika a sidari
JC-sykingum.

Fyrri 6naemisbalandi eda Onaemistemprandi medferd

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta verkun og 6ryqgi Tecfidera begar
sjuklingar hafa skipt Gr annarri sjikdémstemprandi medéferd yfir i Tecfidera.
battur fyrri 6naamisbalandi medferdar i proun agengrar fidlhreiora
innlyksuheilabdlgu hja sjaklingum sem nota Tecfidera er ekki bekktur. Pegar
sjuaklingar skipta tr annarri sjikdémstemprandi medferd yfir i medferd med
Tecfidera skal taka tillit til helmingunartima og verkunarhattar fyrri
medferdarinnar til bess ad fordast vidboétar ahrif & Snaemiskerfid um leid og
dregqid er Gr haettu & endurvirkjun MS-sjikdomsins.

Radlagt er ad gera heildarbléodkornatalninqu adur en medferd med Tecfidera er
hafin og reglulega medan a8 medferd stendur (sja Blédrannsoknir/maelingar hér

fyrir ofan).

Yfirleitt er haeqgt ad byrja ad nota Tecfidera um leid og hatt er ad nota interferén
eda glatiramerasetat.

Sykingar

[ 111. stigs samanburdarrannséknum med lyfleysu var tidni sykinga (60% midad vid 58%)
og alvarlegra sykinga (2% midad vid 2%) svipud hja sjuklingum sem hlutu medferd med
Tecfidera og peim sem fengu lyfleysu, i sému r6d. Tidni alvarlegra sykinga jokst ekki hja
sjuklingum sem voru me? eitilfrumufjélda <0,8x10%/1 eda <0,5x10%/1. Vid medferd med
Tecfidera i samanburdarrannséknum a MS-sjikdomi med lyfleysu minnkadi medalgildi
eititfrumna um u.p.b. 30% fra grunngildi fyrsta arid og nadi sidan jafnvaegi (sja kafla 4.8).
Medalgildi eitilfrumnafjslda voru innan edlilegra marka. Eitilfrumnafjoéldi <0,5x10%1 i
sast hja <1% sjuklinga sem fenqu lyfleysu og 6% sjuklinga sem fengu Tecfidera. |
kliniskum rannséknum (bzedi med samanburdi og an) voru 2% sjuklinga med
eitilfrumnafiélda <0,5 x 10%1 i ad minnsta kosti 6 manudi. Hja meirihluta bessara
sjuklinga var eitilfrumnafjoldi afram <0,5 x 10%1 vié aframhaldandi medéferd.

Ef medferd er haldid afram pegar alvarleg langvarandi eitilfrumnafsed er til stadar
er ekki hagt ad atiloka haettuna a taekiferissykingu, p.m.t. agengri fiélhreidra
innlyksuheilabdlgu (sja nanari upplysingar i undirkaflanum Ageng fiélhreidra
innlyksuheilabdlga hér fyrir ofan).




Ef sjuklingur feer alvarlega sykingu skal ihuga ad haetta medferd med Tecfidera
endurmeta avinning og &haettu 48ur en medferd er hafin ad nyju. Gefa skal sjaklingum
sem fa Tecfidera fyrirmeeli um ad tilkynna lsekni um einkenni. Sjlklingar sem fa
alvarlegar sykingar mega ekki hefja me&ferd med Tecfidera fyrr en sykingin er horfin.

4.8 Aukaverkanir

Bl6d og eitlar

i samanburdarrannsoknum med lyfleysu voru gildi fyrir eitilfrumur edlileg hja flestum
sjuklingum (>98%) adur en medferd hofst. Pegar medferd hofst med Tecfidera minnkadi
medalgildi eitiffrumna fyrsta arid en nadi jafnvaegi par a eftir. A8 medaltali minnkadi
eitilfrumnafjéldi um u.p.b. 30% af grunngildi. Medalgildi og midgildi eitilfrumnafjélda voru
innan edlilegra marka. Eitilfrumnafjsldi greindist <0,5x109/1 hja <1% sjuklinga sem fengu
lyfleysu og 6% sjlklinga sem fengu Tecfidera. Eitilfrumnafjsldi greindist <0,2x109/1 hja 1
sjuklingi sem fekk Tecfidera en engum sjtiklingi sem fékk lyfleysu.

Tidni sykinga (58% midad vid 60%) og alvarlegra sykinga (2% midad vid 2%) var svipud
hja sjuklingum sem fengu lyfleysu og peim sem fengu Tecfidera. Aukin tidni sykinga og
alvarlegra sykinga greindist ekki hja sjuklingum sem voru med eitilfrumufjélda <0,8x109%/1
eda <0,5x10%1. Agenq fjdlhreidra innlyksuheilabélga hefur komid fram vid
alvarlega og langvarandi eitilfrumnafaed (sja kafla 4.4). Medalgildi
raudkyrningafjélda haekkadi timabundié & fyrstu 2 manudum medferdar.







