EDUKACNI MATERIAL

Pokyny pro odbornou zdravotni péci

Bezpecnostni informace tykajici se pripravku
Skilarence® (dimethyl-fumarat)

Hlaseni podezfeni na nezadoucich reakce po registraci Iécivého pFipravku je dulezZité. Diky tomu
je moiné sledovat celkové pFinosy/rizika lé¢ivého pFipravku.

Jakékoli podezieni na zavainy nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné skutecnosti zavainé
pro zdravi lé¢enych osob musi byt hlaseno Statnimu tstavu pro kontrolu lé€iv. Podrobnosti o
hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je Statni tstav pro kontrolu lé¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48,
Praha 10, 100 41, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.

Nezadouci reakce by mély byt hlaseny také spolecnosti Almirall S.A. na +420 220 990 139 nebo
vpois@pharmazet.com.

O téchto pokynech

Ugelem té&chto pokyn je informovat odborné zdravotnické pracovniky o riziku
zavaznych infekci — pfedevsim oportunnich infekci, jako je progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML) — v souvislosti s uzivanim pfipravku Skilarence® a pomoct
s tim, jak minimalizovat a zvladat riziko nalezitym sledovanim anomalii v mnozstvi
lymfocytl a leukocytu.

Skilarence® (dimethylfumarat) je uréeny k 1é¢bé mirné az zavazné psoriazy
u dospélych pacientu s potfebou systémové IéCby.

Dalsi informace o davkovani, ucéinnosti a bezpeénosti ptipravku Skilarence®
naleznete v Souhrnu udaju o IéCivém pfipravku (Summary of Product
Characteristics, SmPC).

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

PML je vzacna, oportunni virova infekce centralniho nervového systému’
charakterizovana progresivnim zanétem a demyelinizaci bilé hmoty mozku na
mnoha mistech.? PML se objevuje v disledku reaktivace John Cunninghamova viru
(JC viru nebo také JCV), lidského polyomaviru®. Vétsina lidi je v prtibéhu Zivota JC
viru vystavena a infekce se objevuje obvykle béhem prvnich desitek let Zivota.
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Mezi typické pfiznaky PML patfi progresivni slabost na jedné strané téla nebo
nemotornost koncetin, porucha zraku a zmény mysleni, paméti a orientace vedouci
ke zmatenosti a zménam osobnosti.?

Zavaznost a reverzibilita PML

PML je zavazné, zivot ohrozujici onemocnéni. V pfipadech, kdy je mozné
imunomodulaci zastavit, se progndza vyrazné zlepsSuje, i kdyz zna¢né a trvalé
neurologické deficity jsou stale pravdépodobné.*

Rizikové faktory vzniku PML

PML ziejmé zpusobuje kombinace faktoru. Pfedchozi infekce JCV se povaZuje za
pfedpoklad rozvoje PML. Mezi rizikoveé faktory patfi:

pfedchozi imunosupresivni lé¢ba,?

trvala mirna nebo zavazna lymfopenie, 16

privodni poruchy, které ovliviiuji imunitni systém, a to tak, Ze vyvolavaji
imunosupresi nebo pozménuji fungovani imunitniho systému (véetné
HIV/AIDS, malignich hematologickych stavd a ur€itych imunitou
zprostfedkovanych onemocnéni, jako je sarkoidéza a systémovy lupus
erythematodes),?

genetické faktory a faktory prostredi.?

Cetnost vyskytu PML a doba k jejimu propuknuti

PML je vzacny stav. Navzdory skute€nosti, Ze pfiblizné u 50-80 % dospélych
existuje sérologicky dukaz predchozi expozice JC viru, je vyskyt PML velmi

vzacny® 8. Mezi zdravymi dospélymi je incidence PML niz8i, nez tfi pfipady na milion
osoboroku’. PML je obvykle oportunni infekce, ktera se u pacientt témér vzdy
rozvine v souvislosti s imunosupresivni [é€bou / u imunokompromitovanych pacientd.
U pacientl s imunitné zprostfedkovanymi zanétlivymi onemocnénimi (revmatoidni
artritida, psoriaticka artritida, psoriaza, juvenilni idiopaticka artritida, ankylozujici
spondylitida a zanétlivé stfevni onemocnéni) a bez dalSich rizikovych faktort vzniku
PML (napf. virus lidské imunodeficience nebo malignita) je incidence PML asi

0,2 pfipadd na 100 000 pacientt?. Mezi populacemi, které jsou v ohrozeni, je
incidence PML nejvysSi u pacientl nakazenych HIV — 1,3 hlasenych pfipadd na

1 000 osoborokli — a mezi dalSimi ohroZzenymi populacemi je mnohem nizsi®.

PML je spojovana s mnozstvim I€ku, mimo jiné s estery kyseliny fumarové (fumaric
acid ester, FAE)® '°. Pfesna velikost rizika PML spojené s IéEbou FAE zatim neni
znama, protoze bylo hladeno jen nékolik pfipadl a studie hodnotici vyskyt PML

u téchto pacientl nejsou k dispozici.



V dobé schvalovani pfipravku Skilarence® nebyly v klinickych studiich hlaSeny zadné
pripady PML"" tykajici se pfipravku Skilarence®, PML se ale vyskytla béhem lécby
jinymi FAE u pacientd s psoriazou' a roztrou$enou sklerézou (Multiple Sclerosis,
MS)_12, 13, 14,15

Podle publikovanych dat byly pacientim s psoriazou, u kterych se béhem |éCby FAE
rozvinula PML, podavany FAE minimalné po dobu 1,5 roku pfed rozvinutim PML:
median trvani 1é¢by FAE byl 3 roky a median trvani lymfopenie byl 2 roky."

Sledovani pacientt

Doporuceni specifického sledovani krve pri uzivani pripravku Skilarence

Skilarence muze snizovat mnoZstvi leukocytd a lymfocyt(®. Aby se minimalizovalo
riziko zavaznych infekci a PML, mél by byt pfed zahajenim IéCby pfipravkem
Skilarence® k dispozici aktualni celkovy krevni obraz (véetné diferencialniho
rozpoctu). LéCba nema byt zahajena, pokud je leukopenie < 3,0 x 1091, lymfopenie
< 1,0 x 10%1 nebo jsou zjistény jiné patologické vysledky.3

Béhem lécby se ma celkovy krevni obraz s diferencialnim rozpoctem provadét kazdé

tfi mésice.3 Cetnost sledovani krve by se méla zvySovat a Ié6ba ma byt prerusena
v nasledujicich situacich:

Kazdé Pokud laboratorni Akce
3 mésice vysledky jsou
V Mésiéni sledovani
0,7 x 10° buné&k/l (dokud hodnoty = 1,0 x 10°
a < 1,0 x 10% bunék/l bunék/I u dvou po sobé
Lymfocyty jdoucich testu)
i Pireruseni lécby
< 0,7 x 10° bunék/I pokud jsou laboratorni
vysledky potvrzeny druhym
testem
Leukocyty V < 3,0 x 10° bunék/I Prerugeni lécby

Dalsi informace naleznete v SmPC. Lymfocyty a leukocyty se sleduji na zakladé celkového krevniho obrazu
s diferencialnim rozpoctem

Pacienti s rozvinutou lymfopenii, leukopenii nebo jinymi hematologickymi poruchami
maji byt po pferuseni IéCby sledovani, dokud se jejich krevni obraz nevrati do
normalniho stavu.?



Neurologické sledovani pacientu

U pacientt s rozvinutou lymfopenii a leukopenii se maji sledovat znamky a pfiznaky
oportunnich infekci, zvlasté pokud nasvédcuji PML. Typické znamky a pfiznaky PML
jsou ruznorodé a patfi mezi né progresivni slabost na jedné strané téla nebo
nemotornost koncetin, porucha vidéni a zmény mysleni, paméti a orientace vedouci
ke zmatenosti a zménam osobnosti 3.

Co pacientovi rict

» Sdélte pacientovi, Ze velmi vzacné se u nékterych pacientu, ktefi uzivali
podobné pfipravky, vyskytla zavazna infekce mozku nazyvana PML.

¢ Poucte pacienta, aby se okamzité obratil na svého Iékafe, pokud zaznamena
znamky a pfiznaky nasvédcujici PML. MGze to byt: ztrata paméti, problémy
s myslenim, potize s chlzi, slabost na jedné strané téla, zmatenost, zmény
osobnosti a/nebo ztrata zraku.

o \Vysvétlete pacientovi, ze béhem IéEby mu maji byt pravidelné provadény
krevni testy, a pfipomerite mu, Ze je dulezité, aby dochazel na vSechny
domluvené schuzky.

Co délat v pripadé podezieni na PML

Pokud mate podezieni na PML, 1é¢bu pfipravkem Skilarence® okamzité preruste.
Pacienta odeSlete k neurologovi nebo jinému pfislusnému specialistovi, aby mu
udélal dal$i nalezita neurologicka a radiologicka vySetieni.’

Co délat, pokud se objevi dalSi oportunni infekce

Muzou se objevit také dalSi oportunni infekce. Pokud se u pacienta rozvine infekce,
zvazte preruseni léCby pripravkem Skilarence® a pred opétovnym zahajenim Iécby
znovu zhodnotte jeji pfinosy a rizika.3



Odkazy

Balak DMW., Hajdarbegovic E, Bramer WM, Neumann MHA and Thio HB. Progressive
multifocal leukoencephalopathy associated with fumaric acid esters treatment in psoriasis
patients. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2017.

Bharat A, Xie F, Baddley JW et al. Incidence and Risk Factors for Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy Among Patients With Selected Rheumatic Diseases. Arthritis Care Res
(Hoboken).2012; 64: 612-615.

Almirall S.A .Skilarence gastro-resistant tablets Summary of Product Characteristics.

Bruce Brew, Nicholas Davies, et. al. Progressive multifocal leukoencephalopathy and other
forms of JC virus disease. Nat Rev Neurol. 2010 Dec;6(12):673.

Khalili K, White MK, Lublin F, Ferrante P, Berger JR. Reactivation of JC virus and development
of PML in patients with multiple sclerosis. Neurology. 2007;68:985-990.

Egli A, Infanti L, et.al. Prevalence of polyomavirus BK and JC infection and replication in 400
healthy blood donors. J Infect Dis. 2009;199(6):837-46.

Van Schependom J, Gielen J, Laton J, Nagels G. Assessing PML risk under immunotherapy: if all
you have is a hammer, everything looks like a nail. Mult Scler 1352458515596458, first
published on July 21, 2015.

Amend KL, Turnbull B, Foske4 N, Napalkov P, Kurth T, Seeger J. Incidence of progressive
multifocal leukoencephalopathy in patients without HIV. Neurology 2010; 75: 1326-1332
Maas RPPWM, Muller-Hansma AHG, Esselink RAJ, et al. Drug-associated progressive multifocal
leukoencephalopathy: a clinical, radiological, and cerebrospinal fluid analysis of 326 cases.
Journal of Neurology. 2016;263(10):2004-2021

Melis M, Biagi C, Smabrekke L, et al. Motola D. Drug-Induced Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy: A Comprehensive Analysis of the WHO Adverse Drug Reaction
Database. CNS Drugs. 2015;29(10):879-91. doi: 10.1007/s40263-015-0286-3

Mrowietz U, Szepietowski J, Loewe R, et al. Efficacy and safety of LAS41008 (dimethyl
fumarate) in adults with moderate-to-severe chronic plaque psoriasis: A randomised, double-
blind, Fumaderm® and placebo-controlled trial (BRIDGE). Br J Dermatol 2016.

Baharnoori M, Lyons J, Dastagir A, Koralnik I, Stankiewicz JM. Nonfatal PML in a patient with
Multiple Sclerosis treated with Dimethyl Fumarate. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm
2016;3:e274.

Hughes S. Fourth PML Case with Tecfidera in MS calls for vigilance. Medscape Medical News.
2015 Dec 17. http://www.medscape.com/viewarticle/856148#vp 1

Lehmann-Horn K, Penkert H, Grein P, et al. PML during dimethyl fumarate treatment of
multiple sclerosis: how does lymphopenia matter? Neurol 2016;87(4):e-pub ahead of print.
Rosenkranz T, Novas, M, Terbord, C. PML in a patient with lymphocytopenia treated with
dimethyl fumarate. NEJM. 2015;372:1476-78.

Reich K, Thaci D, Mrowietz U, Kamps A, Neureither M and Luger T.Efficacy and safety of
fumaric acid esters in the long-term treatment of psoriasis — A retrospective study (FUTURE).
2009. JDDG: Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft, 7: 603-610


http://www.medscape.com/viewarticle/856148

