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Obavijest o struénom usavrsavanju

Ove godine slavimo jubilarnu 5. godiSnjicu naSeg neuropedijatrijskog
simpozija s medunarodnim sudjelovanjem “Demijelinizacijske bolestiu
djece”.

Struc¢no usavrsavanje namijenjeno je lijeCnicima, posebice subspecijali-
stima pedijatrijske neurologije, specijalistima neurologije i pedijatrije,
oftalmolozima, specijalistima fizikalne medicine i rehabilitacije i obi-
teljske medicine, psiholozima, logopedima te specijalizantima svih spe-
cijalnosti, kao i fizioterapeutima, radnim terapeutima i drugim struc-
njacima u podruéju zdravstva i odgoja i obrazovanja koji se bave djecom
oboljelom od demijelinizacijskih bolesti.

Cilj struénog usavrsSavanja je senzibiliziranje stru¢njaka razli¢itih po-
drudja za ovu skupinu bolesti ¢ija je incidencija u stalnom porastu, a u
svrhu Sto cjelovitije skrbi o bolesnicima koji se sve CeS¢e prezentiraju u
djec¢joj dobi. Osim prenosenja najnovijih spoznaja o demijelinizacijskim
bolestima u djec¢joj dobi Zelja voditeljica i predavaca je ostvarivanje bolje
suradnje razli¢itih struka koja nadilazi dobnu strukturu bolesnika obzi-
rom da se Cesto radi o kroniénim bolestima.

Polaznici ¢e dobiti ECTS bodove Medicinskog fakulteta Sveucilista u Ri-
jeci. Strucno usavrsavanje bit ¢e prijavljeno za bodovanje u strukovnim
komorama.

Naknada za sudjelovanje — 50 Eura

Umirovljenici su oslobodeni placanja naknade za sudjelovanje.

Naknada se uplac¢uje na ziro racun Akademije za razvojnu rehabilitaciju
IBAN HR1723600001101440593.



Predavaci po abecednom redu

Prof.dr.sc. Azra Alajbegovié, prim.dr.med.

redovniprofesor neurologije u trajnom zva-
nju na Medicinskom fakultetu u Sarajevu;
Privatna Neuroloska ordinacija Alajbegovié
Sarajevo; Clanica AAN, UdruZenja neurolo-
ga BiH i stalni sudski vjestak iz oblasti me-
dicine, neuropsihijatrija MZ BiH; Suradni
¢lan Akademije znanosti i umjetnosti BiH.

Akademikinja Vanja Basi¢ Kes, prim.
dr.med.

specijalist neurologije, subspecijalist neu-
roimunologije, radi na Klinici za neurologi-
ju, voditeljica Zavoda za neuroimunologiju,
KBC Sestre milosrdnice, Zagreb

Prof.dr.sc. Silva Butkovié Soldo, prim.dr.med.

specijalist neurologije, subspecijalist neu-
roimunologije, voditeljica Zavoda za neu-
rorehabilitaciju i neuroimunologiju KBC
Osijek, redoviti profesor u trajnom zvanju
na Medicinskom fakultetu u Osijeku, vodi-
teljica ,Referentnog centra za neurorehabi-
litaciju® Ministarstva zdravstva RH

Stjepan Cota, dr.med.

specijalist fizikalne medicine, Zavod za
djeéju ortopediju, Klinika za djecje bolesti
Zagreb, Klaiceva 16.

Ivana Pakovié, dr.med.

specijalist pedijatrije, subspecijalizant pe-
dijatrijske neurologije, Odjel dje¢je neuro-
logije Klinke za djecje bolesti Zagreb, dok-
torandica Medicinskog fakulteta u Zagrebu

Izv.prof.dr.sc. Vlasta Puranovié, prim.dr.med.
specijalist pedijatrije, subspecijalist pedi-
jatrijske neurologije, Poliklinika za djecje
bolesti Helena, Zagreb, voditeljica ,Refe-
rentnog centra za rast i razvoj djece” Mini-
starstva zdravstva RH

Prim.dr.sc. Tereza Gabeli¢, dr.med.

specijalist neurologije, Klinika za neuro-
logiju Klini¢kog bolnickog centra Zagreb,
docentica na Medicinskom fakultetu Sveu-
¢iliSta u Zagrebu

Ton¢i Grmoja, dr.med.

specijalist radiologije, subspecijalist djecje
neuroradiologije, Klinika za djecje bolesti
Zagreb, Klaic¢eva 16, Zavod za djecju radio-
logiju

Prof.dr.sc. Mario Habek, dr.med.

specijalist neurologije, subspecijalist neu-
roimunologije, Klinika za neurologiju Kli-
nickog bolni¢kog centra Zagreb, nastavnik
Medicinskog fakulteta Sveucilista Zagrebu

Nikolina Kristi¢ Cvitanovié¢, dr.med.

specijalist fizikalne medicine, Zavod za
djeéju ortopediju, Klinika za djec¢je bolesti
Zagreb, Klaiceva 16.

Izv.prof.dr.sc. Radenka Kuzmanié¢ Samija
prim.dr.med.

specijalist pedijatrije, subspecijalist pedi-
jatrijske neurologije, Poliklinika za djecu
Pediatrics Plus - Rijeka, Fakultet zdravstve-
nih studija Sveucilista u Rijeci, Medicinski
fakultet Sveudilista u Splitu

Lana Loncar, dr. med.

specijalist pedijatrije, subspecijalist pedija-
trijske neurologije, Odjel djecje neurologije
Klinke za djecje bolesti Zagreb, doktorandi-
ca Medicinskog fakulteta u Zagrebu

Josipa Pap, med.sestra

Klinika za djeéje bolesti Zagreb, Klinika za
pedijatriju, Odjel i Poliklinika za djeéju ne-
urologiju, Klinke za djeéje bolesti Zagreb,
Klaiéeva 16.
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Sanja Peji¢-Rosko, dr.med.

specijalist pedijatrije, subspecijalist pedija-
trijske neurologije, Odjel djecje neurologije
Klinike za djeéje bolesti Zagreb, doktoran-
dica Medicinskog fakulteta u Osijeku

prof.Silvija Philipps Reichherzer

psihologinja, AMI Montessori special edu-
cator 3-6; Marte Meo licence supervizor;
instruktor SI pedagogije

Andrijana Pilon Far, dr.med.

specijalist pedijatrije, subspecijalizant pe-
dijatrijske neurologije, Odjel dje¢je neuro-
logije Klinke za djecje bolesti Zagreb

Prof.dr.sc. Igor Prpi¢, dr.med.

specijalist pedijatrije sa uzim specijaliza-
cijama iz neuropedijatrije i neonatologije,
procelnik Zavoda za djec¢ju neurologiju i
djeéju psihijatriju Klinike za Pedijatriju
KBC-a Rijeka i voditelj ,Referentnog centra
za epilepsije i konvulzivne bolesti razvojne
dobi“ Ministarstva zdravstva RH

Prof.dr.sc. Tea Schnurrer Luke Vrbanié,
dr.med.

specijalist fizikalne medicine i rehabilita-
cije, subspecijalist reumatologije, Zavod za
fizikalnu medicinu i rehabilittaciju, KBC
Rijeka, Procelnica Katedre za neurorehabi-
litaciju, Medicinski fakultet Sveucuilista u
Rijeci

Jadranka Sekelj Fures, dr.med.

specijalist pedijatrije, subspecijalist pedija-
trijske neurologije, voditeljica Odjela djecje
neurologije Klinike za djec¢je bolesti Zagreb,
doktorandica Medicinskog fakulteta u Osi-
jeku

Akademik Osman Sinanovié¢

Profesor emeritus neuropsihijatrije - Me-
dicinski fakultet Univerziteta u Tuzli, Me-
dicinski fakultet u Sarajevu, Univerzitet
Sarajevska Skola nauke i tehnologije; Go-
stujuéi profesor na Sveucilistu u Osijeku.
Radi u privatnoj praksi u Poliklinici Medi-
cal Irac Tuzla, MHS ambulanta Sarajevo,
Poliklinika ,,Dr. Kamenjasevi¢*“ Brcko, Dija-
gnosticki centar ,,Dr Brki¢“ Doboj. Potpred-
sjednik Medicinske akademije nauka Bosne
i Hercegovine. Poéasni ¢lan Hrvatske medi-
cinske akademije; Redovni ¢lan Internacio-
nalne akademije nauka i umjetnosti u Bosni
i Hercegovini/Voditelj razreda za medicin-
ske nauke IANUBIH, Clan Borda direktora
Akademije za multiplu sklerozu (Inter Uni-
versity Center Dubrovnik); Board of Tru-
sties Internacionalnih neuropsihijatrijskih
kongresa u Puli; Pocasni ¢lan Gaetano Con-
te Academy (for striated muscle diseases),
Napoli, Italy; Potpredsjednik UdruZenja ne-
urologa u Bosni i Hercegovini; Clan Borda
International Danube Neurology Associati-
on za Centralnuiistoénu Evropu.

Adelmo Segota, dr.med.

specijalist fizikalne medicine i rehabilita-
cije, subspecijalist reumatologije, Zavod
za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, KBC
Rijeka, nasl. asistent Katedre za neuroreha-
bilitaciju, Medicinski fakultet Sveucuilista
u Rijeci

Dr.sc. Ana Tripalo Batos, dr.med.
specijalist radiologije, subspecijalist djeéje
neuroradiologije, Klinika za djecje bolesti
Zagreb, Procelnica Zavoda za djecju radio-
logiju



Program
Petak, 01.0Zujka 2024.g.

08.30do 09.00
09.00do0 09.10

09.10do 09.25

prijava polaznika

otvaranje Simpozija, pozdravna rijec voditelja

Jadranka Sekelj Fures, dr.med.
MS u djece - proslost, sadasnjost, buducnost

09.25 do 09.40 Andrijana Pilon Far, dr.med.
MS i Ebstein Barrov virus
09.40 do 09.55 Sanja Peji¢ Rosko, dr.med.

Epilepsija kod djece s multiplom sklerozom

09.55d010.10

Lana Loncar, dr.med.
Primjeri iz prakse KDB Zagreb - kako i kojim lijekovima
zapoceti lijeGenje MS

10.10do 10.25

Ivana Pakovié, dr.med.
MOGAD dijagnosticki kriteriji iz 2023.

10.25do 10.50 Dr.sc. Ana Tripalo, dr.med., Tonéi Grmoja, dr.med.
Neuroradioloske pretrage u dijagnostici
demijelinizacijskih bolesti

10.50do 10.05 Josipa Pap, med. sestra

Uloga neuropedijatrijske medicinske sestre u dijagnostici
ilijeenju djece s MS —-iskustva KDBZ u medunarodnim,
studijama
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11.05do11.20 Silvija Philipps Reichherzer, prof. psihologije
Nacela komunikacije s kroniéno bolesnom djecom

Rasprava 20 min

11.40do 12.00 Pauza za kavu

12.00do 12.20 Akademik Osman Sinanovi¢, prim.dr.med.
Nemotorni simptomi multple skleroze u adolescenata

12.20do 12.40 Prof.dr.sc. Azra Alajbegovié, prim.dr.med.
Multipla skleroza i spavanje

12.40do 13.00 Prof.dr.sc. Mario Habek, dr.med.
Najnovija saznanja o patofiziologijiilije¢enju MS u

odraslih - nove studije

13.00do 13.20 AkademKinja Vanja BasSi¢ Kes, dr.med.
Vitamin D u lijeenju multiple skleroze

13.20do 13.40 Prim.dr.sc. Tereza Gabelié¢, dr.med.
Planiranje trudnoée u MS

Rasprava 20 min

BIOGEN Simpozij - 14.00 do 14.20 (20 min)
Jadranka Sekelj Fures, dr.med.
Mjesto lijeka Tecfidera u lijecenju djece s multiplom

sklerozom



BIOMARIN Simpozij - 14.20 do 14.40 (20 min)
Prof.dr.sc. Igor Prpi¢, dr.med.

14.40do 15.40

15.40do 16.00

Sadasnjost i buduénost u lijeéenju neuronske ceroidne
lipofuscinoza tip 2 (CLN 2)“.

Pauza za rucak

Prof.dr.sc. Vlasta Puranovi¢, prim.dr.med.
Mozemo li prevenirati MS u djece

16.00do 16.20

Prof.dr.sc. Radenka Kuzmanié¢ Samija, prim.dr.med.

Multipla skleroza i periferna neuropatija - sli¢nosti i razlike

16.20do 16.40

Prof.dr.sc. Silva Butkovi¢ Soldo, dr.med.
Fabryjeva bolesti MS

16.40do 17.00

Stjepan Cota, dr.med.
Nikolina Kristié¢ Cvitanovié¢, dr.med.

Fizioterapijske moguénosti u djece s multiplom sklerozom

17.00do 17.20

17.30do0 17.45

Adelmo Segota, dr.med.
Prof.dr.sc. Tea Schnurrer Luke Vrbanié¢, dr.med.
Promjena paradigme u neurorehabilitaciji: od robotskih

uredaja do stimulacije sredisnjeg Zivéanog sustava i Sire

Rasprava 10 min

Izv.prof.dr.sc. Vlasta Puranovié
Prof.dr.sc. Tea Schnurrer Luke Vrbanié¢
Jadranka Sekelj Fures, dr. med.
Zavrsetak Simpozija
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Budite korak ispred - otkrijte rano CLN2

Neuronska ceroidna lipofuscinoza tipa 2 (CLN2) je pedijatrijski neurodegenerativni
poremecaj s brzom progresijom koji je moguce lijeciti, a ofituje se kroz epilepticke napadaje
i zaostajanje u razvoju govora kao tipiéne rane znakove i simptome.!

Ubrzaijte ranu dijagnozu tako da prepoznate tipiéne rane znakove i simptome CLN2.

Bolesnik s CLNZ, 3 godine Bolesnik s CLN2, 8 godina Bolesnik s CLN2, 11 godina

. Prosjeéna dob u vrijeme postavljanja dijognoze .

1-3 godine 2-4 godine 3-4 godine 4-5 godina 5-6 godina 7-8 godina 8-12 godina
Zaostajanje v Novonastali, Ataksija, MNapadaiji rezistentni Ovisan o Sliepota Prerana smrt
razvoju govora P irani progresi na lijekove, invalidskim kelicima,/
napadaii; takoder demencija, mioklonus, vezan za krevel
moguée febrilne progresij pasfiénost, distonij
konvulzije motorickog deficita pogorianie vida

Dvije godine je predugo: rana dijagnoza je kljuéna

N tal daiit

i, neprovocirani napadai

Ranc zaostajanje v razvoju govora'

* Pofinjuizmedu 2.1 4. godine Ziveta
* Majeice generalizirani tonizke-klonizki,
miklonizki ili atonicki napadaiji

* Zaostajanje u razvoju govera jedan je
od najranijih simptoma
* 83% djece s CLN2 ima rano zacsiajanje

+ Djeca Zesto dobiju pogrednu dijagnozu u razvoju o

epilepsije bez daljnje obrade za CIN2 #

Poremecaji kretanja'

o Araklis

+ Epilepticki i nespilepticki micklonus

+ Distonija

+ Spastiénost
%

Zaostajanje u razvoju?
* Kainjenje u postizanju kljugnih
toéaka u pradenju razvoja

NE CEKAJTE gubitak vida da biste postavili dijagnozu CLN2

MNepravilnosti u EEG-u'*

+ Foloparoksizmalni odgover (PPR) na
kofrekvenciisku (1-3 Hz) int i

svietlosnu sfimulaciju (IPS)

Miskofrekvencijski (1-3 Hz) IPS u mnogim

sluéajevima izaziva pojavu okeipitalnih

silicka visoke amplitude

Mepravilnosti u MR-u'
* Cerebelarna atrofija i periventrik
hiperintenziteti bijele tvari

TESTIRAJTE bolesnika na CLN2 &im vidite BILO KOJI od ovih nespecifiénih ranih znakova
Ne éekajte — ISKLIUCITE ILI POTVRDITE CLN2 enzimskim ili molekularnim testiranjem

EEG, elek ol 1P, ieneemi " o ph MR, magnetska ija: PP, ksizmolni odgever [ph I 3




Laboratorijska je dijagnoza CLN2 jednostavna?

Zlatni standard za dijognozu je dokaz nedostatka aktivnosti enzima TPP1 i opaZanje patogenih mutacija
u svakom alelu gena CLN2/TPP1 (u trans formi).?

Enzimski test za procjenu akfivnosti enzima TPP1, Malekularna testiranje gena CI.NZ/TPPF
poput testa iz sube kapi krvi [DBS], ima dijognastizku skljuéenc je u brojne k ijal b
vrijednost kado jo v sklodu s kl-mélum :mkawma gansko panele temeljene na snmpromm\a (mpr.
CLNZ ili ako je potvrd 2 epilepsija) i panelima bolesti (npr. NCL, LSD).2

Dijagnosticki postupnik CLN2 2

KLINICKA MANI FESTACUA:

N i, nep e daji kefima pesthedi ran i
Manje Zath: alahnp ifili zna:lqmpfmm| u ruzvqu

MANIFESTACIA EPILEPSIIE:
EEG s niskofrekvencijskim IPS-om (1-2 Hz)

(odsutnost nalaza na EEG-u ne smije sprijediti daljnje testiranje
na epilepticke sindrome, CLN2 ili druge NCL-ove)

SUMNIA NA SUMMJA NA SUMMNJA NA

GEMNSKU CLNZ* NCL*
OSNOVU Test aktivnosti Genski panel
EPILEPSUE* enzima TPP1! za neuronsku
Genski panel na Molekularni . E
temelju bolesti ili testgena "W:‘.:"“:E“’“
simptoma (npr. CLNZ/TPP1
genski panel za Probirni testovi
epilepsiju) za aktivnost enzima
TPPI/PRTI

DI.IAGN OSTICKI TEST ZA CLN2
Ned ktivnosti enzima TPP1 u levkocitimat

- dl"ll’..llﬂ CLNQ/I;P!’
POTVRDENA DIJAGNOZA CLN2

FPrauzeio od Fistz arol 2014,

*Magu bili potrabes dadaims Kinithe peocjans, koo i1 0 MR mazgo, OCT,NEP!!M}FA Em hgpup‘nhmgmu mTPM mlou mpmiu wrslama umhlewmuwha lgp keewi il slima, Uz TPPY karisna j
ispirati i akiivaost enzima FFT1 (bebest CLMI) . Testirange ak TPPI u drugiem mode i vrijednast. Wkljutuje sek ih gentke panele ili
sekvenciranje cijelh eksona/gencma.

Za dijognozu CLN2 treba koristiti enzimske i/ili molekularne testove?

Vise o CLN2 saznajte na www.CLN2connection.eu

££G, ook ol EM, alaktronsk mikrosknpija: ERG, slekrvoret Fa B " sogafja: 175, inheeri " N b fation]- 15D, I
disarder]; ME, HNCL OCT, chularna k o [oculer caherence PPT1, palmasil-pretein

VEP. vide
Literatura: 1. Wiliams RE, at ol. Pachialr Naurol 201769:102-112. 2. Fietz M at ol Ml Ganat Matob, 2016,119:160-167. 3. Nickel M et ol Loncat Child Adcluse Heolth. 2018,218):582-550. 4. Spacehio N,
etal. Epfepsio. 2017.58(8):1360-1388.

B OMAR | N www.CLN2connection.eu
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> Tecfidera.
dimetilfumarat

Tecfidera (dimetilfumarat)

je oralna terapija

indicirana za lijecenje odraslih

i pedijatrijskih bolesnika u dobi od
13 i viSe godina s RRMS.'
RRMS: relay itirajuca multipla skleroza.

Biogen Pharma d.o.0., Savska cesta 32, 10000 Zagreb, Hrvatska. tel.: 01 775 73 22, www.biogen.hr
SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE.

Prije propisivanja lijeka TECFIDERA te za vise informacija molimo proéitajte zadnje odobreni
saZetak opisa svojstava lijeka i uputu o lijeku koje moZete dobiti u poduzecu Biogen Pharma d.o.o

R
BIO en i na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove: www.ema.europa.eu.
- Datum pripreme: veljaca 2023., Biogen-201110



SKRACENI SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA TECFIDERA
Naziv lijeka: Tecfidera 120 mg i 240 mg tvrde Zeluéanootporne kapsule Djelatna tvar: dimetilfumarat Terapijske indikacije: Tecfidera je
indicirana za lije¢enje odraslih i pedijatrijskih bolesnika u dobi od 13 i vise godina s relapsno-remitirajuéom multiplom sklerozom (RRMS).
Doziranje i nacin primjene: Doziranje: Potetna doza je 120 mg dvaput na dan. Nakon 7 dana, dozu je potrebno povisiti na preporucenu
dozu odriavanja od 240 mg dvaput na dan. Ne smije se uzeti dvostruka doza, kako bi se nadoknadila zaboravljena doza. Bolesnik smije
uzeti propuitenu dozu samo ako je izmedu doza proteklo 4 sata. U suprotnom, bolesnik treba pri¢ekati vrijeme kada prema rasporedu
uzima sljedecu dozu. Privremeno smanjenje doze na 120 mg dvaput na dan moze smanjiti pojavu navale crvenila i nuspojave probavnog
sustava. Unutar mjesec dana mora se nastaviti s preporutenom dozom odriavanja od 240 mg dvaput na dan. Tecfideru treba uzimati s
hranom. Doziranje je jednako u odraslih i pedijatrijskih bolesnika u dobi od 13 i viSe godina. Za djecu u dobi izmedu 10 i 12 godina
dostupni su ograniceni podaci. Sigurnost i djelotvornost Tecfidere u djece mlade od 13 §odlna nisu joi ustanovljene. Nacin primfjene:
peroralno. Kapsule se moraju progutati cijele. Kapsulu ili njezin sadriaj ne smije se zdrobiti, razdijeliti, otopiti, sisati ili Zvakati, jer
acidorezistentna ovojnica mikrotableta sprieCava iritirajuci ucinak na crijeva. Kontraindikacije: Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku
od pomoénih tvari; suspektna ili potvrdena progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML). Posebna up ja i mjere a pri
uporabi: Krvniflaboratorijski testovi: Preporugene su procjene bubreine funkcije prije poetka lijecenja, nakon 3 i 6 mjeseci fﬂe&en]a.
zatim svakih 6 do 12 mjeseci te kako je klini¢ki indicirano. Lijecenje dimetilfumaratom mofe za posljedicu imati o3tecenje jetre izazvano
lijekom, uklju€ujuci porast jetrenih enzima (23 puta iznad gornje granice normale, GGN) i porast razina ukupnog bilirubina (22 GGN).
Nestanak nuspojava opaien je nakon prekida lijecenja. Prije zapotinjanja lijecenja te tijekom lijeCenja preporucuju se procjene
aminotransferaza u serumu (npr. ALT, AgT i razine ukupnog bilirubina), kako je klinicki indicirano. Bolesnici ﬁjeceni Tecfiderom mogu
razviti limfopeniju. Dimetilfumarat nije ispitivan u bolesnika s ve¢ postojecim niskim brojem limfocita pa je potreban oprez u lijeenju
takvih bolesnika. Prije pocetka lijeenja Tecfiderom treba napraviti E.umplletnu krvnu sliku, ukljuéujuci limfocite. Lijecenje Tecfiderom ne
smije_se potinjati u bolesnika s teskom limfopenijom (broj limfocita <0,5x10%/1). Nakon potetka lijecenja, kﬂmgletnu krvnu sliku,
ukljuéujuci limfocite, treba napraviti svaka 3 mjeseca. Zbog povecéanog rizika od PML-a, u bolesnika s dugotrajnom teskom limfopenijom
Lbroj limfocita <0,5x10%/1 dulje od 6 mjeseci) treba razmotriti prekid primjene Tecfidere; kod trajnprum{"erenecég smanjenja apsolutnog
roja limfocita (20,5x10%/1 do <0,8x10%1 dulje od & mjeseci) treba ponovno procijeniti omjer koristi i rizika lijetenja, dok je u bolesnika
s brojem limfocita niim od donje granice normalnih vrijednosti lokalnog laboratorija potrebno redovito pratiti apsolutni broj limfocita.
Snimanje magnetskom rezonancijom (MR): Prije pocetka lijecenja Tecggerum. treba biti na raspolaganju pocetni MR nalaz (napravijen
obicno unutar 3 mjeseca), kao referentni nalaz. U slu€aju klinicke sumnje na PML, treba odmah provesti snimanje MR-om u dijagnosticke
svrhe. Progresivna multifokalna leukoencefalopatija: gML je oportunisticka infekcija uzrokovana virusom John-Cunningham [lg¢2\|r , koja
maoie imati smrtni ishod ili imati za posljedicu legku onesposobljenost. PML se moZe pojaviti kod primjene dimetilfumarata i drugih
lijekova koji sadrze fumarate, u prisutnosti limfopenije, pri ¢emu dugotrajna umjerena do teska limfopenija povecava rizik od PML-a uz
Tecfideru. Rizik dodatno povecava trajanje lije¢enja Tecfiderom (1-5 godina), znacajno smanjenje broja T stanica (CD4+ i osobito CD8+),
kao i prethodna primjena imunosupresivnih ili imunomodulirajucih terapija. Kod prvog znaka ili simptoma koji ukazuje na PML, primjenu
Tecfidere treba prekinuti te provesti odgovarajuce dijagnosticke procjene, ukljufujuci utvrdivanje prisutnosti DNA-a JCV-a u
cerebrospinalnoj tekucini PCR metodom. Simptomi PML-a mogu biti slicni onima kod relapsa MS-a. Tipiéni simptomi povezani s PML-om
suU raznovrsni, razvijaju se danima do tjednima, a ukljuéuju unilateralnu progresivnu slabost ili nespretnost udova, smetnje vida i
Eromjene u razmisljanju, paméenju i orijentaciji, ito dovodi do smetenosti i promjene osobnosti. Lije€nici ifili partneri/njegovatelji
olesnika moraju obratiti pozornost na simptome koji upucuju na PML, kojih sam bolesnik nije svjestan. PML se moie pojaviti samo u
prisutnosti infekcije JCV-om. Treba napomenuti da negativan test na anti-JCV antitijela (uz normalan broja limfocita) ne iskljutuje
ucnost naknadne infekcije JCV-om. Prethodne imunosupresivne ili imunomodulirajuce terapije: Nema Fro\.redenih ispitivanja ocjene
djelotvornosti i sigurnosti Tecfidere prilikom prelaska bolesnika s druge terapije koja modificira tijek bolesti na Tecfideru. Prethodna
imunosupresivna terapija (npr. namizumabl moie pridoer‘l:iLeti razvoju PML-a u bolesnika lijecenih dimetilfumaratom. Kod prelaska
bolesnika s druge terapije koja modificira tijek bolesti na Tecfideru, treba uzeti u obzir poluvijek i nacin djelovanja druge terapije kako bi
se izbjegao aditivni imunoloski uéinak uz istodobno smanjenje rizika od reaktivacije MS-a. Tesko ostecenje bubrega i jetre: Tedéidera nije
ispitivana u bolesnika s teSkim o5tecenjem bubrega ili jetre pa je potreban oprez pri lije€enju takvih bolesnika. T}es'ka aktivna bolest
probavnog sustava: Tecfidera nije ispitivana u bolesnika s teskom aktivnom bolescu probavnog sustava pa je potreban oprez pri lijedenju
takvih bolesnika. Navala crvenila: U klini¢kim ispitivanjima kod 34% bolesnika lijecenih Tecfiderom pojavila se navala crvenila, koja je u
vecine bolesnika bila blaga ili umjerena. Podaci iz ispitivanja sa zdravim dobrovoljicima ukazuju na to da je navala crvenila povezana s
dimetilfumaratom najvjerojatnije posredovana prostaﬁ?ndinima. Kratka kura lije¢enja dozom od 75 mg acetilsalicilatne kiseline bez
ielutanootporne ovojnice moie imati povoljan uginak kod bolesnika s nepodnosljivim navalama crvenila. Anafilakticke reakcije: Nakon
stavljanja lijeka u promet prijavljeni su sluéajevi anafilaksije/anafilaktoidne reakcije nakon primjene Tecfidere. Simptomi mogu ukljucivati
dispneju, hipoksiju, hipotenziju, angioedem, osip ili urtikariju. Te reakcije uglavnom nastaju nakon prve doze, ali se takoder mogu
pojaviti u bilo kojem trenutku tijekom I]jeéenli; te biti ozbiljne | opasne postivot. Bolesnicima treba savjetovati da prekinu uzimati
Tecfideru i potraze hitnu medicinsku pomoc ako osjete znakove ili simptome anafilaksije. Ne smije se Fonovno zapoceti s lijecenjem.
Infekcije: U placebom kontroliranim ispitivanjima faze 3 incidencija infekcija (60% naspram 58%) | ozbiljnih infekcija (2% naspram 2%)
bila je sliéna kod bolesnika koji su uzimali Tecfideru i onih koji su dobivali placebo. Medutim, zbog imunomodulatornih svojstava
Tecfidere, ako bolesnik razvije ozbiljnu infekciju potrebno je razmotriti privremeni prekid lijeenja Tecfiderom i ponovno procijeniti
omjer koristii rizika prije ponovnog uvodenja terapije. Bolesnicima koji uzimaju Tecfideru treba savjetovati da simptome infekcije prijave
lijecniku. Bolesnici s ozbiljnim infekcijama ne smiju zapoceti lijecenje Tecfiderom sve dok infekcija ne bude izlije¢ena. Nije bilo povecane
incidencije ozbiljnih infekcija opaZenih kod bolesnika s brojem limfocita <0,8x10%/1 ili <0,5x10%/1. Ako se terapija nastavlja u prisutnosti
umjerene do teske produljene limfopenije, ne moie se iskljuciti rizik od oportunisticke infekcije, ukljutujuci PML. Herpes zoster infekcije:
Tijekom primjene Tecfidere pojavili su se slu€ajevi herpes zostera. Vedina sluCajeva nije bila ozbiljne prirode, ali pl:fija\rljeni su i ozbiljni
sluajevi, ukljufujuci diseminirani oblik herpes zostera, ofni herpes zoster, usni herpes zoster, herpes zoster infekciju neuroloskog
sustava, meningoencefalitis uzrokovan herpes zosterom te meningomijelitis uzrokovan herpes zosterom. Ovi se dogadaji mogu pojaviti
u bilo kojem trenutku tijekom lije¢enja. Bolesnike koji uzimaju Tecfideru potrebno je pratiti na pojavu znakova i simptoma herpes
zostera, osobito ako je istodobno prisutna i limfocitopenija. U slu€aju pojave herpes zostera, potrebno je primijeniti odgovarajuce
lijecenje. U bolesnika s ozbiljnim herpes zoster infekcijama potrebno je razmotriti preﬁid lijeéenja Tecfiderom dok se infekcija ne razrijesi.
Pocetak lijecenja: Lijetenje Tecfiderom treba zapoceti postupno kako bi se smanjila ucestalost navale crvenila i gastrointestinalnih
nuspojava, Fanconifev sindrom: Prijavijeni su slugajevi Fanconijeva sindroma povezani s primjenom lijeka koji sadr#i dimetilfumarat u
kombinaciji s drugim esterima fumaratne kiseline. Rano dijagnosticiranje Fanoonueva sindroma i prekid lijeenja dimetilfumaratom
vaini su za sprietavanje nastanka oitecenja bubrega i osteomalacije, jer je ovaj sindrom obi¢no reverzibilan. Njegovi najvaZniji znakovi
su: proteinurija, glikozurija (uz normalne razine 3ecera u krvi), hiperaminoacidurija i fosfaturija (moguce prisutna istodobno s
hipofosfatemijom). Progresija moiZe ukljucivati simptome kao $to su poliurija, polidipsija i slabost pre ksimalnih miSica. U rijetkim
sluéajevima moZe se pojaviti hipofosfatemiéna osteomalacija s nelokaliziranim ko3tanim bolovima, povisenom razinom alkalne fosf:
u serumu i stres frakturama. Vaino je imati na umu da se Fanconijev sindrom moie pojaviti i bez povisenih razina kreatinina ili smanjene
brzine glomerularne filtracije. U slucaju pojave nejasnih simptoma,l;,)ctre bno je uzeti u obzir Fanconijev sindrom te provesti odgovarajuce
pretrage. Pedijatrijska populacija: Sigurnosni progil u pedijatrijskih bolesnika kvalitativno je slican onome u odraslih, stoga se upozorenja
| mjere opreza takoder odnose i na pedijatrijske bolesnike. Za kvantitativne razlike u sigurnosnom profilu vidjeti dio 4.8 SmPC-a.
Dugoroéna sigurnost FrimjeneTecﬁd ere u populaciji pedijatrijskih bolesnika nije jo3 ustanovljena. Nuspojave: Vrlo esto: navala crvenila,
proljev, muénina, bol u gornjem dijelu abdomena, bol u abdomenu, ketoni u urinu; Cesto: gastroenteritis, limfopenija, leukopenija,
osjecaj Zarenja, navala vrucine, povracanje, dispepsija, gastritis, poremecaji probavnog sustava, porast AST, porast ALT, pruritus, osip,
eritem, alopecija, proteinurija, osjecaj vrucine, prisutnost albumina u urinu, sniZen broj leukocita. Prije propisivanja lijeka molimo
profitajte zadnji odobreni safetak opisa svojstava lijeka i uputu o lijeku. Naéin izdavanja: Lijek se izdaje na ograniceni recept Nositelj
odobrenja: Bioﬁen Netherlands B.V., Prins Mauritslaan 13, 1171 LP Badhoevedorp, Nizozemska Brojevi odobrenja: EU/1/13/837/001-
003 Datum revizije teksta: svibanj, 2022.
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Za vise informacija molimo kontaktirajte:

Izv.Prof.dr.sc. Vlasta Puranovié, prim.dr.med.
091/4600-138; vlasta.duranovic2@gmail.com

Zadnjirok za prijavu 25.2.2024.
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