Przewodnik dla fachowych pracownikow opieki
zdrowia

Informacje dotyczace bezpieczenstwa

stosowania produktu leczniczego Skilarence®
(Dimetylu fumaran)

Zgtaszanie podejrzen dziatan niepozadanych po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu jest
bardzo wazne. Umozliwia to ciggte monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka wigzacego sie ze
stosowaniem produktu leczniczego.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane do Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309,
e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Reakcje niepozgdane nalezy zgtasza¢ rowniez do Almirall Sp. z 0.0. — przedstawiciela firmy
Almirall S.A. telefonicznie pod numerem:
(+48) 22 330 02 57 lub pocztg elektroniczng na adres drugsafety.poland@almirall.com.

Informacje dotyczace niniejszych wytycznych

Niniejszy przewodnik ma na celu informowanie fachowych pracownikéw opieki
zdrowia o ryzyku wystgpienia ciezkich zakazen, giéwnie zakazen oportunistycznych,
takich jak postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa (progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML), zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Skilarence®, a takze przedstawienie wskazéwek odnosnie minimalizowania tego
ryzyka i zarzadzania nim poprzez odpowiednie monitorowanie nieprawidtowosci
dotyczacych liczby limfocytéw i leukocytow.

Produkt leczniczy Skilarence® (Dimetylu fumaran) jest wskazany w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u osob dorostych,
wymagajgcych terapii ogdélnoustrojowe;j.

Wiecej informaciji na temat dawkowania, skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Skilarence® zawiera Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL).

Postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML)

PML to rzadkie oportunistyczne zakazenie wirusowe osrodkowego uktadu
nerwowego’, charakteryzujgce sie rozsianym postepujgcym zapaleniem i
demielinizacjg istoty biatej mézgu.? PML wystepuje na skutek reaktywacji wirusa
Johna Cunninghama (wirusa JC), ludzkiego poliomawirusa'. Wiekszo$¢ osob jest w
swoim zyciu narazona na kontakt z wirusem JC, a zakazenie zazwyczaj wystepuje w
pierwszych dekadach zycia.

EDM_SKILARENCE_PL_WO01
1/5
Data zatwierdzenia: 08.12.2017




Typowe objawy zwigzane z PML moga obejmowac postepujacy niedowtad
poftowiczy, zaburzenia koordynacji konczyn, zaburzenia widzenia oraz zaburzenia
mys$lenia, pamieci i orientacji prowadzgce do dezorientacji i zmian osobowosci.?

Ciezkos¢, nasilenie i odwracalnos¢ PML

PML to ciezka, zagrazajgca zyciu choroba. W przypadkach, gdy terapie
immunomodulujgcg mozna zatrzymacé, prognozy poprawiajg sie w znaczgcym
stopniu, cho¢ nadal prawdopodobne jest wystgpienie istotnych, trwatych deficytéw
neurologicznych.*

Czynniki ryzyka wystgpienia PML
PML prawdopodobnie powodowana jest przez kombinacje czynnikéw. Uprzednie
zakazenie wirusem JC jest uznawane za warunek konieczny wystgpienia PML. Do
czynnikéw ryzyka naleza:
Leczenie immunosupresyjne w przesztosci.?
Uporczywa limfopenia o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim.316
Schorzenia wspdtistniejgce, ktére wptywajg na uktad odpornosciowy,
wywotujgc immunosupresje lub modyfikujgc zdolnos¢ uktadu
odporno$ciowego do dziatania (w tym HIV/AIDS, ztosliwe choroby
hematologiczne oraz okreslone choroby autoimmunologiczne, takie jak
sarkoidoza i toczen rumieniowaty uktadowy)3.
Czynniki genetyczne lub $rodowiskowe.?

Czestotliwos¢é wystepowania i czas do wystagpienia choroby

PML to rzadkie schorzenie. Mimo iz, u okoto 50-80% oso6b dorostych wystepuja
dowody serologiczne na uprzednig ekspozycje na wirus JC, zachorowalnos¢ na PML
jest bardzo niska®®. W przypadku zdrowych oséb dorostych zachorowalno$¢ na PML
wynosi ponizej 3 przypadkdw na jeden milion osobo-lat’. PML to zazwyczaj
zakazenie oportunistyczne, ktére prawie zawsze rozwija sie u pacjenta poddanego
immunosupresji/z obnizong odpornoscig. U pacjentéw z autoimmunologicznymi
stanami zapalnymi (reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie
stawdw, tuszczyca, mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, zesztywniajgce
zapalenie stawow kregostupa oraz choroba zapalna jelit) oraz przy braku
dodatkowych czynnikéw ryzyka wystgpienia PML (np. ludzki wirus niedoboru
odpornosci lub nowotwér ztosliwy) zachorowalno$¢ wynosi okoto 0,2 przypadka na
100 000 pacjentow?. W populacjach wysokiego ryzyka zachorowalno$¢ jest
najwyzsza wsrod pacjentéw z HIV, gdzie zgtasza sie 1,3 przypadka na 1000
osobo-lat. Wsréd pozostatych populaciji wysokiego ryzyka zachorowalnos¢ jest o
wiele nizsza®.

Oprocz estru kwasu fumarowego (fumaric acid ester, FAE) PML wigze sie ze
stosowaniem roznych innych lekéw?®'°, Doktadne ryzyko wystgpienia PML w zwigzku
z leczeniem FAE nie jest jeszcze znane, poniewaz zgtoszono tylko kilka przypadkow
i nie sg dostepne badania oceniajgce zachorowalno$¢ na PML u tych pacjentéw.
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W dniu dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Skilarence® nie zgtoszono
zadnych przypadkéw PML w badaniach klinicznych' obejmujgcych stosowanie
produktu leczniczego Skilarence®. PML wystgpita jednak w trakcie leczenia
pozostatymi FAE pacjentéw z tuszczycy' i stwardnieniem rozsianym (multiple
sclerosis, MS).12.13.14.15

Wedtug opublikowanych danych pacjenci, u ktérych wystgpita PML podczas leczenia
luszczycy z zastosowaniem FAE, otrzymywali FAE przez co najmniej 1,5 roku przed
wystgpieniem PML: sredni czas trwania leczenia z zastosowaniem FAE wynosit

3 lata, a $redni czas trwania limfopenii wynosit 2 lata.’

Monitorowanie pacjentéow

Specjalne zalecenia dotyczgce monitorowania paramentow krwi dla pacjentéow
przyjmujacych produkt leczniczy Skilarence

Produkt leczniczy Skilarence moze obnizac¢ liczbe leukocytdw i limfocytéws3. W celu
zminimalizowania ryzyka wystapienia ciezkich zakazen oraz PML przed
rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Skilarence® nalezy
wykonac¢ petng morfologie krwi (z rozmazem). Leczenia nie nalezy rozpoczyna¢ w
przypadku wyniku leukopenii < 3,0 x 109/, limfopenii < 1,0 x 10%I lub innych
patologicznych wynikéw.3

W trakcie leczenia morfologie krwi z rozmazem nalezy wykonywaé co 3 miesigce.®

W nastepujgcych okolicznosciach nalezy zwiekszy¢ czestotliwos¢ monitorowania
wynikéw badania krwi i przerwacé leczenie:

Co3 Jesli wyniki Dziatanie
miesigce laboratoryjne
wykaza
i Monitoring comiesieczny
> 0,7 x 109 komérek/l i | (do momentu wystapienia
_ < 1,0 x 10° komorek/! wartoscl

Limfocyty > 1,0 x 10% komérek/l w 2

kolejnych badaniach)

v Przerwanie leczenia

< 0,7 x 109 komorek/I jesli wyniki laboratoryjne

zostang potwierdzone w
drugim badaniu

Leukocyty vV < 3,0 x 109 komorek/I Przerwanie leczenia

Wiecej informacji mozna znalez¢ w ChPL. Limfocyty i leukocyty sa monitorowane w oparciu o morfologie z rozmazem.

Pacjentow, u ktérych wystgpi limfopenia, leukopenia lub inne zaburzenia
hematologiczne, nalezy podda¢ monitorowaniu po przerwaniu leczenia do momentu,
gdy wyniki morfologii powrdcg do normy.3
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Monitorowanie pacjentow z zaburzeniami neurologicznymi

Pacjentow, u ktérych wystgpi limfopenia i leukopenia, nalezy podda¢ monitorowaniu
pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych zakazen oportunistycznych, w
szczegolnosci mogacych swiadczy¢ o PML. Typowe objawy przedmiotowe i
podmiotowe zwigzane z PML sg zr6znicowane i mogg obejmowac postepujgcy
niedowtad po jednej stronie ciata, zaburzenia koordynacji koriczyn, zaburzenia
widzenia oraz zaburzenia myslenia, pamieci i orientacji prowadzgce do dezorientacji
i zmian osobowosci®.

Co moéwi¢ pacjentom

¢ Pacjentéw nalezy informowac, ze w bardzo rzadkich przypadkach u
niektérych pacjentow stosujgcych podobne produkty lecznicze wystgpito
ciezkie zakazenie mozgu zwane PML.

¢ Pacjenta nalezy poinstruowac, aby niezwtocznie skontaktowat sie z lekarzem
w przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawoéw przedmiotowych lub
podmiotowych wskazujgcych na PML, jak na przyktad: utrata pamieci,
problemy z mys$leniem, trudnosci z chodzeniem, niedowtad jednej strony
ciata, dezorientacja, zmiany osobowosci i/lub utrata wzroku.

* Nalezy wyjasnic, ze w trakcie leczenia powinny by¢ regularnie wykonywane
badania krwi oraz przypomnie¢ o znaczeniu obecno$ci na wszystkich
uméwionych wizytach.

Co robi¢ w razie podejrzenia wystgpienia PML

W przypadku podejrzenia wystgpienia PML nalezy natychmiast przerwac leczenie
produktem leczniczym Skilarence®. Pacjenta nalezy skierowaé do lekarza neurologa
lub innego stosownego specjalisty w celu wykonania dalszych odpowiednich badan
neurologicznych i radiologicznych.?

Co robi¢ w razie wystgpienia innych zakazen oportunistycznych
Mozliwe jest rowniez wystgpienie innych zakazen oportunistycznych. Jesli u pacjenta
wystapi zakazenie, nalezy rozwazy¢ zawieszenie leczenia z zastosowaniem

produktu leczniczego Skilarence® i ponownie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
przed wznowieniem terapii.
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