Rituximab (Mabthera) a progresivni multifokalni leukoencefalopatie

u pacientii 1é¢enych pro revmatoidni artritidu
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Shrnuti

MabThera je v kombinaci s metotrexatem indikovana k 1é€bé dospélych pacientti s tézkou
aktivni revmatoidni artritidou, kteti vykazuji nedostatecnou odpoveéd nebo nesnaSenlivost na
lécbu jinymi nemoc modifikujicimi protirevmatickymi léky (DMARD), kterd zahrnuje jednu
nebo vice terapii inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF).

V zafi 2009 byl u pacienta s revmatoidni artritidou (RA), ktery v minulosti nebyl 1écen
metotrexatem ¢i antagonisty TNF, hlasen fatdlni pfipad progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML). Jedna se o tfeti piipad PML hlaSeny u pacienta s RA 1é¢eného
MabTherou. Piipady PML byly rovnéz hlaSeny u pacienti lécenych MabTherou pro jind
autoimunitni onemocnéni.

e Predepisujici 1ékati by méli byt informovani, ze piipad PML (kterd konci obvykle
fataln€) byl nyni hlaSen u pacienta bez ptitomnosti jinych rizikovych faktort, nez je

lécba MabTherou.
e Piipominame tudiz piedepisujicim lékattim, Ze MabThera neni indikovdna pro prvni
linii 1é¢by RA

Dalsi informace o bezpe¢nostnim problému:

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) je vzacné, progresivni demyelinizujici
onemocnéni centralniho nervového systému, které obvykle vede k timrti ¢i zdvaznému
postizeni. PML je zptsobena aktivaci JC viru. JC virus je pfitomny v latentni formé u 40- 80%
zdravych dospélych jedinct. Faktory zpiisobujici aktivaci latentni infekce nejsou dosud plné
znamy. PML byla hlaSena u HIV-pozitivnich pacientli, imunokomprimovanych pacientt

s nadorovym onemocnénim, transplantovanych pacient a pacientl s autoimunitnim
onemocnénim nelé¢enych MabTherou. Nejsou zndma zadna preventivni opatfeni spolehlive
vedouci k prevenci PML ani adekvatni [é¢ba PML.
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Tteti ptipad PML byl hlaSen u pacienta s revmatoidni artritidou (RA) léceného MabTherou.
Jednalo se o 73-letou zenu s 3 roky trvajici diagnézou seronegativni RA. Piedchozi a/nebo
soubézna lécba RA zahrnovala leflunomid, hydroxychloroquin a prednizon. Dalsi 1écebna
anamnéza zahrnovala hypertenzi, hypothyredzu, osteoporézu, rekurentni bronchitidu a
cerebrovaskularni piihodu.

V tinoru 2009 dostala pacientka jeden cyklus 1é¢by MabThera (1000 mg podanych v intervalu
dvou tydnii. Po 4 az 6 mésicich od 1écby MabTherou se u ni rozvinula dysestezie a ataxie.
PML byla diagnostikovana na zakladé klinické symptomatologie, vysledkti MRI a detekce JC
virové DNA v mozkomisnim moku metodou PCR.

Jedna se o prvni piipad PML u pacienta s revmatoidni artritidou lé¢eného MabTherou, ktery
v minulosti nebyl 1é¢en metotrexatem ¢i antagonisty TNF.

V minulosti byly hldSeny dva fatdlni piipady potvrzené PML u pacienti s RA 1éCenych
MabTherou. Jednalo se o 51-letou a 73-letou Zenu s piitomnymi dal§imi moznymi rizikovymi
faktory pro rozvoj PML, v¢etné orofaryngeédlni malignity lécené chemoterapii a radioterapii
a/nebo dlouhotrvajici lymfopenie pied zahajenim a v prabéhu lécby MabTherou.

Lécivému piipravku MabThera v indikaci RA bylo exponovano ptiblizné 100,000 pacienti.

Potencidlni mechanismus MabThery v rozvoji PML neni zndm.

MabThera (rituximab) je monoklondlni protilatka proti antigenu CD20, pfitomném na povrchu
normalnich a malignich B-lymfocytt. Kromé RA je indikovéana i pro lécbu riiznych malignit
(viz. Souhrn udaju o ptipravku).

Dalsi informace a doporuceni lékarim:

Lékati by méli byt ostraziti k prvnim ptiznaktim, jez mohou svédcit pro PML. Mezi tyto
ptiznaky lze zahrnout poruchy zraku, motorické dysfunkce, naruseni kognitivnich funkci
spojené obvykle s nemotornosti, slepotou, vyraznou slabosti podobajici se hemiparéze a s
poruchami chovani. DalSimi symptomy jsou senzorické poruchy, zavraté a zachvaty kieci.

Pokud se u pacienta objevi tyto ptiznaky, musi byt 1écba ptipravkem MabThera pterusena,
dokud se diagn6za PML nevylouci. Méla by byt zvazena konzultace s neurologem.

Lékar by mél pacienta vysetfit a zhodnotit, zda symptomy ukazuji na neurologickou dysfunkci
a pokud ano, zda se miize jednat o symptomy PML. V piipadé jakékoli pochybnosti by mélo
byt provedeno dalsi vySetieni, které mize zahrnovat MRI, lumbélni punkci na vysetfeni JC
virové DNA v mozkomi$nim moku ¢i opakované neurologické vysetieni (viz. bod 4.4.SPC).

Zadame Iékafe, aby pred podanim MabThery poskytli pacientim kopii pacientské karty.

HlaSeni nezadoucich uéinki:
Piipominame lékaitim povinnost hlasit SUKL jakékoli podezieni na zavazné a neodekavané
nezadouci U€inky a jiné skutecnosti vyznamné pro zdravi IéCenych osob spojené s uzivanim
lé¢ivého piipravku MabThera (pfedavkovani, netc¢innost atd.)
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Hlageni, prosim, zasilejte SUKL na formulaii CIOMS — Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inek
lé¢iva, formulat je ke stazeni na www.sukl.cz, oddil Rychlé odkazy. Adresa pro zaslani:
Srobarova 48, 100 41, Praha 10, nebo faxem na &islo 272185816. K hlageni mizete také vyuzit
interaktivni webovy formulaf, ktery je k dispozici na www.sukl.cz (oddil Rychlé odkazy).

Podezfeni na nezadouci ucinky u pacientti lécenych ptipravkem MabThera hlaste, prosim,
paraleln¢ na firmu Roche s.r.0., Dukelskych hrdinti 52, 17000 Praha 7, telefon: 00420 602
298 181.

Kontaktni osoba Roche s.r.o. pro otazky tykajici se nezadoucich ucinku:
MUDr. Lucie Otéenaskova. E-mail: lucie.otcenaskova@roche.com, mobil: +420-602 298 181.

Dalsi komunikace:

V ptipad¢ dalsich odbornych dotazii tykajicich se této problematiky, se prosim obracejte na
nize uvedeny kontakt:

MUDr. Renata Arias/Medical Manager. E-mail: renata.arias@roche.com, tel.: +420 220
382 153, mobil: +420-602 267 251.

S pozdravem

MUDr. Lucie Otéenaskova MUDr. Renata Arias
Pharmacovigilance Manager Medical Manager
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