15 augusti 2014

Beta-interferoner: risk for
trombotisk mikroangiopati
och nefrotiskt syndrom

Basta halso- och sjukvardspersonal,

Lakemedelsverket vill i samrad med Europeiska lakemedelsmyndigheten och Biogen Idec Ltd, Bayer
Pharma AG, Novartis Europharm Ltd och Merck Serono Europe Ltd informera dig om viktig
sékerhetsinformation géllande interferon beta-produkter som anvands for behandling av multipel skleros:

Sammanfattning

Fall av trombotisk mikroangiopati (TMA), inklusive fall med doédlig utgang, har
rapporterats vid behandling av multipel skleros med interferon beta-produkter. De flesta
TMA-fallen visade sig som trombotisk trombocytopen purpura eller hemolytiskt uremiskt
syndrom.

Fall av nefrotiskt syndrom med olika bakomliggande nefropatier har ocksa rapporterats.

Bade TMA och nefrotiskt syndrom kan uppkomma flera veckor till flera ar efter pabérjad
behandling med interferon beta.

Var uppmarksam pa eventuell utveckling av dessa tillstand och behandla dem omedelbart
om de skulle uppkomma, i enlighet med raden nedan.

Rad angaende TMA:

De kliniska tecknen pa TMA ar trombocytopeni, nydebuterad hypertoni, feber, CNS-
symtom (t.ex. forvirring och pares) samt nedsatt njurfunktion. Om du observerar kliniska
tecken pa TMA, ska du ta prover pa trombocytvarde, laktatdehydrogenas i serum och
njurfunktion. Undersok ocksa om det finns erytrocytfragment (schistocyter) i blodutstryk.

Om TMA diagnostiseras kravs snabb behandling (6vervag plasmabyte), och omedelbar
utsattning av interferon beta rekommenderas.

Rad angaende nefrotiskt syndrom

Kontrollera njurfunktionen regelbundet och var uppmarksam pa tidiga tecken eller
symtom pa nefrotiskt syndrom sadsom 6dem, proteinuri och nedsatt njurfunktion, i
synnerhet hos patienter med hog risk for njursjukdom. Om nefrotiskt syndrom
uppkommer maste det behandlas omgaende och man bor 6vervéga att satta ut
behandlingen med interferon beta.



Ytterligare upplysningar

Detta brev féljer pd en genomgang gjord av lakemedelsmyndigheterna i Europa efter att man mottagit
rapporter om TMA och nefrotiskt syndrom i samband med anvéndning av interferon beta-produkter for
behandling av multipel skleros. Genomgangen kunde inte utesluta ett orsakssamband mellan interferon
beta-produkter och nefrotiskt syndrom eller mellan interferon beta-produkter och TMA.

Mer information om dessa tillstand:

TMA &r ett allvarligt tillstdnd som kannetecknas av ocklusiv mikrovaskular trombos och sekundéar
hemolys. De tidiga kliniska tecknen utgdrs av trombocytopeni, nydebuterad hypertoni och nedsatt
njurfunktion. Laboratorieresultat som tyder pa TMA inkluderar sénkt trombocytantal, forhojt
serumlaktatdehydrogenas (LDH) och schistocyter (fragmenterade erytrocyter) pa blodutstryk.

Nefrotiskt syndrom &r en ospecifik njursjukdom som kannetecknas av proteinuri, nedsatt njurfunktion och
odem.

Féljande interferon beta-produkter som &r godkanda for behandling av multipel skleros finns for
narvarande tillgangliga:

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

Produktresuméerna och bipacksedlarna till Avonex, Betaferon, Extavia och Rebif har uppdaterats med
information om TMA och nefrotiskt syndrom (se bilagan).

Produktresumén och bipacksedeln for Plegridy behandlade den évergripande sakerhetsinformationen
gallande riskerna av TMA och nefrotiskt syndrom vid utfardandet av godk&nnandet for forséljning och
kommer att uppdateras vidare for att sakerstalla att ordalydelsen i produktinformationen stammer.

Anmodan att rapportera

Halso- och sjukvardpersonal ska i enlighet med géllande nationella foreskrifter rapportera misstankta
biverkningar av Avonex, Betaferon, Extavia, Rebif and Plegridy till Lakemedelsverket (elektronisk
blankett och instruktioner finns pa www.lakemedelsverket.se ):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Kontaktuppgifter till lakemedelsbolagen
Kontaktuppgifter for ytterligare information finns i produktinformationen for 1akemedlen
(produktresuméer och bipacksedlar) pa: http://www.ema.europa.eu/ema/.



http://www.lakemedelsverket.se/
http://www.ema.europa.eu/ema/
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Christina Brattstrom,

Medical Director,
Bayer Pharma

Leif Lohm,

Medical Director,
Biogen Idec Sweden AB
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Scandinavia Novartis



Bilaga

Féljande text skisserar uppdateringarna av produktresuméerna for Avonex, Betaferon, Extavia och Rebif.
Detta &r inte en fullstandig produktresumé.

Produktresumé

4.4 Varningar och forsiktighet
[...]

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Fall av trombotisk mikroangiopati (TMA), som manifesterar sig som trombotisk trombocytopen purpura
(TTP) eller hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS), inklusive dédliga fall, har rapporterats i samband med
interferon beta-produkter. Handelserna rapporterades vid olika tidpunkter under behandlingen och kan
upptrada flera veckor till flera ar efter paborjad behandling med interferon beta. De tidiga kliniska
tecknen utgdrs av trombocytopeni, nydebuterad hypertoni, feber, CNS-symtom (t.ex. férvirring och pares)
samt nedsatt njurfunktion. Laboratorieresultat som tyder pa TMA inkluderar sankt trombocytantal, forhojt
serumlaktatdehydrogenas (LDH) till f6ljd av hemolys och schistocyter (fragmenterade erytrocyter) pa
blodutstryk. Om kliniska tecken pa TMA observeras, rekommenderas darfor ytterligare testning av
trombocytvarden, serum-LDH, blodutstryk och njurfunktion. Om TMA diagnostiseras kravs snabb
behandling (6vervdg plasmabyte), och omedelbar utsattning av <ldkemedlets namn> rekommenderas.

[..]

Nefrotiskt syndrom

Fall av nefrotiskt syndrom med varierande bakomliggande nefropatier inklusive kollapsande fokal
segmental glomeruloskleros (FSGS), minimal change disease (MCD), membranoproliferativ
glomerulonefrit (MPGN) och membrands glomerulonefrit (MGN) har rapporterats under behandling med
interferon-beta produkter. Handelserna rapporterades vid olika tidpunkter under behandlingen och kan ha
intraffat efter flera ars behandling med interferon-beta. Periodvis monitorering av tidiga tecken eller
symtom sasom 6dem, proteinuri och nedsatt njurfunktion rekommenderas, sarskilt for patienter som léper
hog risk for njursjukdom. Nefrotiskt syndrom kréver omedelbar behandling och utséttning av
<Lakemedlets namn>behandlingen bor dvervégas.

[...]

Avsnitt 4.8: Biverkningar
[...]

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta: Trombotisk mikroangiopati inklusive trombotisk trombocytopen purpura/hemolytiskt uremiskt
syndrom.*

*Klassmarkning for interferon beta-produkter (se avsnitt 4.4)

[...]



Njurar och urinvagar

[...]

Séllsynta/mindre vanliga®: Nefrotiskt syndrom, glomeruloskleros (se avsnitt 4.4)

[...]

1 Avonex, Plegridy och Rebif: sillsynta; Betaferon och Extavia: mindre vanliga. Frekvensklassificeringen for de
olika interferon beta-produkterna skiljer sig beroende pa olika analyser/data.



