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Tecfidera® (fumarato de dimetila): Atualizacdo nas recomendacdes nos casos de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) no contexto de linfopenia leve

Ao Profissional de Saude,

Informamos que a Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda., em conformidade a
entendimentos com a Agéncia Europeia de Medicamentos (European Medicines Agency — EMA)
e disposicdes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), vem por meio desta
comunicar importante atualizacdo de informacdo relacionada & minimizacdo de risco de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) em pacientes tratados com Tecfidera® (fumarato
de dimetila).

Resumo:

e Casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) no contexto de linfopenia leve
(contagem de linfécitos = 0,8 x 10%/L e abaixo do limite minimo normal) foram reportados
em pacientes tratados com Tecfidera® (fumarato de dimetila); anteriormente, LMP havia
sido confirmada apenas no contexto de linfopenia moderada a severa.

e Tecfidera® (fumarato de dimetila) é contraindicado em pacientes com suspeita de LMP
ou LMP confirmada.

e O tratamento com Tecfidera® (fumarato de dimetila) ndo deve ser iniciado em pacientes
com linfopenia severa (contagem de linfocitos < 0,5 x 10%L).

e Se a contagem de linfocitos estiver abaixo do limite minimo normal, uma avaliacdo
completa das possiveis causas deve ser realizada antes de iniciar o tratamento com
Tecfidera® (fumarato de dimetila).

e O tratamento com Tecfidera® (fumarato de dimetila) deve ser descontinuado em
pacientes com linfopenia severa (contagem de linfécitos < 0,5 x 10°%L) persistente por
mais de 6 meses.

e Se um paciente desenvolver LMP, o tratamento com Tecfidera® (fumarato de dimetila)
deve ser descontinuado permanentemente.

¢ Recomenda-se aos pacientes informarem seus familiares ou cuidadores sobre o
tratamento e sintomas sugestivos de LMP, uma vez que eles podem notar os sintomas
desconhecidos pelo paciente.

Histérico sobre seguranca

Tecfidera® (fumarato de dimetila) € um medicamento indicado para o tratamento de adultos com
esclerose multipla recorrente-remitente. Tecfidera® (fumarato de dimetila) pode causar linfopenia:
em estudos clinicos, a contagem de linfocitos diminuiu aproximadamente 30% do valor da linha
de base durante o tratamento.
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LMP é uma infeccdo oportunista grave causada pelo virus John-Cunningham (JCV), que pode
ser fatal ou resultar em incapacidade grave. Os fatores de risco para o desenvolvimento de LMP
na presenca de JCV incluem um sistema imune alterado ou debilitado.

Entre mais de 475.000 pacientes expostos ao Tecfidera® (fumarato de dimetila), 11 casos de
LMP foram confirmados. A Unica semelhanca entre os 11 casos confirmados é uma diminuicédo
da contagem absoluta de linfocitos (ALC), que é um fator de risco biologicamente plausivel para
LMP. Trés destes casos ocorreram no contexto de linfopenia leve, enquanto os oito casos
restantes foram desenvolvidos durante linfopenia moderada a severa.

Conforme recomendado atualmente, todos os pacientes devem ser submetidos a avaliacdo de
contagem absoluta de linfocitos (ALC) antes de iniciar o tratamento e a cada 3 meses apos seu
inicio.

Em pacientes com contagem de linfocito abaixo do limite inferior, conforme definido pelo intervalo
de referéncia do laboratério local, € recomendada uma vigilancia reforcada e devem ser
considerados os fatores adicionais que podem contribuir potencialmente para um risco
aumentado de desenvolvimento de LMP em pacientes com linfopenia. Estes fatores adicionais
incluem:

e Duracdo do tratamento com Tecfidera® (fumarato de dimetila). Casos de LMP ocorreram
apos aproximadamente 1 a 5 anos de tratamento, entretanto, a exata relagdo com a
duracgéo do tratamento é desconhecida;

¢ Diminui¢des pronunciadas de contagem de linfécitos T CD4+ e, especialmente, T CD8+;

e Tratamento anterior com imunossupressores ou imunomoduladores.

Em pacientes com redugbes moderadas, sustentadas por mais de seis meses, da contagem
absoluta de linfécitos 20,5 x 10%L e <0,8 x 10%L, o balanco risco/beneficio do tratamento com
Tecfidera® (fumarato de dimetila) deve ser reavaliado.

Ademais,

¢ Os médicos devem avaliar seus pacientes para determinar se 0s sintomas séao indicativos
de disfuncdo neurologica e, em caso afirmativo, se esses sintomas sao tipicos de
esclerose multipla ou podem ser sugestivos de LMP;

¢ Ao primeiro sinal ou sintoma sugestivo de LMP, o tratamento com Tecfidera® (fumarato
de dimetila) deve ser suspenso e as avaliagbes diagnosticas apropriadas devem ser
realizadas, incluindo determinagdo de DNA do JCV em liquido cefalorraquidiano (LCR)
por metodologia de reacdo em cadeia da polimerase (PCR);

e E importante observar que os pacientes que desenvolvem LMP apds descontinuacio
recente de natalizumabe podem néo apresentar linfopenia.

A bula do Tecfidera® (fumarato de dimetila) esta sendo revisada a fim de incluir as informacdes
supramencionadas.

Contato para notificagao:

Rua Funchal, 418, 72 Andar, Vila Olimpia, Sdo Paulo, SP 04551-060 ¢ Tel: 55 11 3568 3400 e regulatorios@biogen.com e
br.biogen.com



e Biogen.

Profissionais de salude devem notificar qualquer suspeita de reacdo adversa associada ao uso
de Tecfidera® (fumarato de dimetila) ao Sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA, de
acordo com a legislac&o nacional.

Ponto de contato na Companhia:

medinfobrazil@biogen.com

Biogen Atendimento ao Cliente: 0800 7240055
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