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© Skilarence®

dimethyl fumarate

Riktlinje for sjukvardspersonal
Sakerhetsinformation for Skilarence®

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkéants.

Det gor det mojligt att kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskférhallande.

Halso- och sjukvéardspersonal uppmanas att rapportera varje misstéankt biverkning till
Lékemedelsverket Box 26, 751 03 Uppsala, Webbplats: www.lakemedelsverket.se
Biverkningar ska ocksa rapporteras till Aimirall pa telefon: +45 70257575 eller via e-post:

info.nordic@almirall.com J

Information om denna riktlinje

Denna riktlinje ar avsedd att informera sjukvardspersonal om risken for allvarliga infektioner, huvudsakligen
opportunistiska infektioner s& som progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) som férknippas med
anvandning av Skilarence, och for att ge vagledning om hur man minimerar och hanterar denna risk
genom lamplig 6évervakning av avvikande antal lymfocyter och leukocyter.

Skilarence (dimetylfumarat) ar indicerat for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna som
behdver systemisk lakemedelsbehandling.

Ytterligare information om dosering, effekt och sékerhet for Skilarence finns i produktresumeén.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

PML &r en séllsynt, opportunistisk virusinfektion i centrala nervsystemet’, som kdnnetecknas av progressiv
inflammation och demyelinisering av den vita hjarnsubstansen pa flera stallen. PML uppkommer p.g.a.
ateraktivering av John Cunningham-viruset (JC-virus), ett humant polyomavirus'. De flesta méanniskor har
exponerats for JC-viruset under sin livstid och infektionen intraffar oftast under de forsta artiondena i livet.

Typiska symtom som férknippas med PML kan inkludera progressive svaghet i ena sidan av
kroppen, Klumpighet i armar och ben, synrubbningar, forandringar i tankeférmaga eller minne och
orienteringsformaga, vilket kan leda till férvirring och personlighetsférandringar®.

Allvarlighetsgrad, svarighetsgrad och reversibilitet av PML

PML &r en svar, livshotande sjukdom. Prognosen forbattras markbart i fall dar immunmodulation kan
stoppas, men betydande permanenta neurologiska brister ar fortfarande sannolika®.
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Riskfaktorer for PML

PML orsakas av en kombination av faktorer. En tidigare JCV-infektion anses vara en férutsattning for att
utveckla PML. Riskfaktorer inkluderar féljande:

tidigare immunsuppressiv behandling®
e ihallande méttlig eller svar lymfopeni®®

e samtidiga sjukdomar som paverkar immunsystemet, modifierar dess funktionsférmaga eller
orsakar immunsuppression (som HIV/AIDS, maligna blodsjukdomar och vissa immunmedierade
sjukdomar som sarkoidos och SLE)?°

e genetiska faktorer eller miljdfaktorer®

Forekomst och tid till utbrytning

PML ar vanligtvis en opportunistisk infektion som néstan alltid utvecklas i samband med forsvagat
eller bristande immunférsvar. Trots att seroprevalensen for JCV 6kar med aldern och uppnéar 90 %
hos vuxna, ar PML ar en sallsynt sjukdom™'", Hos patienter med immunmedierade inflammatoriska
sjukdomar (reumatoid artrit, psoriasisartrit, psoriasis, juvenil idiopatisk artrit, ankyloserande spondylit och
inflammatorisk tarmsjukdom) och utan ytterligare riskfaktorer fér PML (t.ex. HIV/AIDS eller maligniteter),
ar den rapporterade férekomsten cirka 0,2 fall per 100 000 patienter?. Bland riskgrupper ar férekomsten
hogst hos HIV patienter, med rapporter om 0,8 fall per 1 000 personar'?.

Okad risk fér PML har férknippats med flera lakemedel®®. Enligt publicerade data hade patienter som
utvecklade PML under behandling med fumarsyraestrar (FAE) for psoriasis fatt FAE under minst 1,5 &r
innan de utvecklade PML. Medianldngden pa FAE-behandling var 3 &r och mediantiden for lymfopeni
var 2 aré,

Vid tidpunkten fér godkannande av Skilarence hade inga fallav PML rapporterats i kliniska provningar med
Skilarence’, men PML har intréffat under behandling med andra FAE fér psoriasis’ och multipel skleros
(MS, med en uppskattad frekvens pa 1,07 fall per 100 000 personar efter marknadsintroduktionen)*®.

Efter godkénnande erhdlls tva enstaka PML-fall hos patienter aldre &n 70 &r som behandlades med
Skilarence, ett med méttlig lymfopeni och tidigare behandling med FAE i 8 &r'".

Patientovervakning
Specifika blodévervakningsrekommendationer for Skilarence

Skilarence kan minska antalet leukocyter och lymfocyter®. For att minska risken for svéara infektioner
och PML bor en aktuell fullstandig blodbild (inklusive differentialrakning) vara tillganglig innan behandling

med Skilarence inleds. Behandling bor inte inledas om leukopeni <3,0x10%1, lymfopeni <1,0x10% eller

andra patologiska provresultat identifieras®.

Under behandling ska en fullstandig blodbild med differentialrdkning utféras var tredje manad?.
Bloddvervakning ska utféras oftare och behandlingen ska avslutas under féljande omstandigheter:

Om laboratorieresultaten

motsvarar

>0,7x10° celler/I och Overvakning varje manad

<1,0x10° celler/I (tils vardena &r >1,0x10°

celler/'i 2 tester i f6ljd)

Lymfocyter @

Avsluta behandlingen
5 om laboratorieresultatet

stgabreslEi bekréaftas i det andra

blodprovet
Leukocyter @ < 3,0x10° celler/| Avsluta behandlingen

Ytterligare information finns i produktresumén. Lymfocyter och leukocyter ska Gvervakas baserat pa en fullstandig blodbild
inklusive differentialrékning.

Patienter som utvecklar lymfopeni, leukopeni eller andra hematologiska sjukdomar ska 6vervakas efter
avbruten behandling tills deras blodbild har atergatt till normalintervallet®.

Neurologisk patientévervakning

Patienter som utvecklar lymfopeni och leukopeni bor oOvervakas for tecken och symtom pé
opportunistiska infektioner, sarskilt de som liknar PML. Typiska tecken och symtom som férknippas
med PML varierar och inkluderar progressiv svaghet i ena sidan av kroppen eller klumpighet i armar
och ben, synrubbningar och férandringar i tankeférmaga, minne och orienteringsférmaga, vilket leder
till forvirring och personlighetsférandringar®.

Vad du bor informera dina patienter om

¢ Informera patienten om att i mycket séllsynta fall s& har en del patienter som tar Skilarence
eller liknande lakemedel fatt en allvarlig hjarninfektion som kallas PML.

e Anvisa patienten om att kontakta sin lakare omedelbart om de upplever nagra tecken eller
symtom pa PML som exempelvis: minnesforlust, tankesvarigheter, problem med att ga, svaghet i
ena sidan av kroppen, forvirring, personlighetsforandringar och/eller synbortfall.

e Forklara att blodprov ska utféras regelbundet under behandlingen och paminn dem om vikten
av att komma pé alla inplanerade besok.
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Vad du ska géra om du misstanker PML

Avsluta behandlingen med Skilarence omedelbart om du misstanker PML. Patienten ska hanvisas
till en neurolog eller annan relevant specialist sa att ytterligare Iampliga neurologiska och radiologiska
undersdkningar kan utféras®.

Vad du ska géra om andra opportunistiska infektioner intraffar

Andra opportunistiska infektioner kan ocksé intraffa under behandling med Skilarence. Om en patient
utvecklar en infektion ska du 6vervaga att avbryta behandlingen med Skilarence och nyttan och riskerna
bor utvarderas pa nytt innan behandlingen aterupptas®.
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