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A propos de ce guide

Ce guide concernant I'administration de Skilarence® (diméthylfumarate) est un
document de formation requis par les autorités et fait donc partie des annexes de
I'autorisation. Dans le cadre du plan de gestion des risques, outre les mesures de
routine, des mesures de minimisation des risques supplémentaires sont imposées
avec I'autorisation du médicament, afin de réduire le risque d'apparition d'effets
indésirables séveres et d’augmenter le rapport bénéfice risque du diméthylfumarate.

Ce guide est destiné a garantir que les professionnels de santé qui prescrivent et
utilisent du diméthylfumarate connaissent et prennent en compte les exigences
particulieres de Skilarence® en matiere de sécurité.

A travers ce guide, le personnel médical est informé concernant le risque
d'infections graves, principalement les infections opportunistes, telles que la leu-
coencéphalopathie multifocale progressive (LEMP), en lien avec I'administration
de Skilarence®. De plus, il donne des instructions pour savoir comment minimiser
le risque grace a une surveillance adaptée du nombre de lymphocytes et de
leucocytes.

Skilarence® est autorisé pour le traitement exclusif de manifestations cutanées
chez les adultes atteints de plaques de psoriasis d'intensité modérée a sévere
nécessitant un traitement médicamenteux systémique.

Vous trouverez d'autres informations concernant le dosage, I'efficacité et la sécurité
de Skilarence® dans I'information professionnelle (www.swissmedicinfo.ch).

La leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP)

La LEMP est une infection virale opportuniste rare du systéeme nerveux central’,
qui est caractérisée par I'apparition progressive de foyers de démyélinisation dans
la substance blanche du cerveau.? La LEMP apparait suite a la réactivation du virus
de John Cunningham (virus JC), un polyomavirus humain.' La plupart des person-
nes ont un contact avec le virus JC au cours de leur vie et I'infection apparait en
régle générale au cours des dix premieres années de la vie. Chez environ 50 a 80 %
des adultes, des analyses sérologiques montrent la présence d'une exposition au
virus JC antérieure.>®



Gravité, sévérité et réversibilité de la LEMP

La LEMP est une maladie sévere menacant le pronostic vital. En cas de rétablis-
sement des capacités immunitaires, le pronostic s'améliore nettement, mais des
déficits neurologiques notables et durables sont cependant probables.*

Facteurs de risque de la LEMP

La LEMP est causée par une combinaison de facteurs. Une infection antérieure

par le virus JC est considérée comme une condition pour le développement d'une

LEMP. Les facteurs de risques sont notamment:

e Traitement immunosuppresseur antérieur?

* Lymphopénie persistante modérée ou sévere>'°

e Comorbidités qui influencent le systéme immunitaire en modifiant ses capacités
ou en déclenchant une immunosuppression (y compris le VIH/SIDA, les
maladies hématologiques malignes et certaines maladies immunitaires telles
que la sarcoidose, le lupus érythémateux disséminé ou la tuberculose).?'”

e Facteurs génétiques®

 Facteurs environnementaux

Fréquence et début de la maladie

Chez les adultes en bonne santé, I'incidence de la LEMP est inférieure a 3 cas
par million de personnes-années.” La LEMP est une infection opportuniste qui se
développe presque toujours chez les personnes immunodéprimées. Bien que la
séroprévalence du JCV augmente avec I'age et atteigne 90 % chez les adultes,
la LEMP est une affection rare dont la prévalence est de 0,2 cas pour 100 000
personnes dans la population générale.'®?

Chez les patients présentant des maladies inflammatoires immunitaires (arthrite
rhumatoide, arthrite psoriasique, psoriasis, arthrite juvénile idiopathique, spon-
dylarthrite ankylosante et maladies inflammatoires intestinales) sans facteurs de
risque supplémentaires pour la LEMP (p. ex. VIH/SIDA ou malignité), I'incidence
signalée est environ de 0,2 cas pour 100 000 patients.? Dans les populations a
risque, l'incidence la plus haute concerne les patients infectés par le VIH et est
de 0,8 cas pour 1000 personnes-années.?’ Dans d’autres populations a risque,
I'incidence est nettement plus faible.®



Un risque accru de LEMP a été associé a divers médicaments.®'°

Au moment de l'autorisation de Skilarence®, aucun cas de LEMP n’avait été
rapporté dans les études cliniques' portant sur Skilarence®. Des cas de LEMP
sont cependant apparus pendant le traitement du psoriasis' ou de la sclérose en
plaques (SEP, avec un taux estimé de 1,07 cas pour 100 000 personnes-années
apreés la commercialisation)'?'3141521 par d'autres EAF.

Il ressort des données publiées que les patients ayant développé une LEMP au
cours d'un traitement par des esters de I'acide fumarique (EAF) contre le psoriasis
avaient recu des EAF pendant au moins 1,5 an avant le développement de la
LEMP; la durée médiane du traitement par EAF était de 3 ans et la durée médiane
de la lymphopénie était de 2 ans.®

Aprés |'autorisation de mise sur le marché, deux cas isolés de LEMP sont survenus
chez des patients agés de plus de 70 ans et ayant été traités par Skilarence®, I'un
d’'entre eux présentant une lymphopénie modérée et ayant recu précédemment
un traitement par EAF pendant 8 ans."

Surveillance des patients

Recommandations pour le contréle des valeurs de laboratoire

sous Skilarence®

Skilarence® peut réduire les taux de leucocytes et de lymphocytes.? Afin de
minimiser le risque d'infections séveres et le risque d'une LEMP, un hémogramme
complet (incluant une numération différentielle et le taux de thrombocytes)
doit étre réalisé avant I'instauration d’un traitement par Skilarence®.

Le traitement ne doit pas étre initié si une leucopénie < 3’000 leucocytes/
microlitre (correspondant a un taux de leucocytes < 3,0 x 10%1), une lymphopénie
< 1000 lymphocytes/microlitre (correspondant a un taux de lymphocytes < 1,0
x 10%1) ou d’autres valeurs pathologiques sont détectées.

Pendant le traitement, veuillez réaliser un hémogramme complet avec
numération différentielle toutes les 4 semaines au cours des 4 premiers
mois puis toutes les 8 semaines. En cas de présence de valeurs sanguines



mentionnées ci-dessous, la fréquence du contréle par hémogramme doit étre
augmentée ou le traitement doit étre arrété:

4 premiers
mois: Toutes
les 4 semai-

nes. Puis
toutes les

8 semaines

Modification
des valeurs de Mesure
laboratoires

Contréles mensuels et
< 1'000 pas d’augmentation de
cellules/microlitre  |la dose pendant la phase
d’instauration du traite-

et ment (jusqu’a ce que les
résultats de deux tests

Lymphocytes @ = 7QO _ consécutifs augmentent
cellules/microlitre a des valeurs = 1’000

cellules /microlitre)

Arrét du traitement
<700 (lorsque la valeur de

cellules/microlitre |laboratoire est confirmée

par un deuxiéme test)

Leucocytes @ <3 O.O 0 . Arrét du traitement
cellules/microlitre

Tableau 1. Analyse des taux de lymphocytes et de leucocytes pendant le traitement

Vous trouverez de plus amples informations dans I'information professionnelle. Les numérations lymphocytaires et
leucocytaires sont contrélées a travers un hémogramme complet incluant la numération différentielle.

Surveillez les patients qui développent une lymphopénie, une leucopénie ou une
autre maladie hématologique aprés I'arrét du traitement jusqu’a ce que leurs
valeurs sanguines se situent a nouveau dans la norme.

Surveillance neurologique des patients

Surveillez les patients qui développent une lymphopénie ou une leucopénie
pour détecter I'apparition de tout signe et symptdme d’'infection opportunis-
te, en particulier de symptémes indiquant une LEMP. Les signes et symptémes
typiques en lien avec une LEMP sont multiples et comprennent des troubles du
langage, une faiblesse progressive d'un c6té du corps, une lourdeur des mem-
bres, des troubles visuels, des modifications de la pensée, de la mémoire et de
I'orientation susceptibles d’entrainer une confusion et des modifications de la
personnalité.?



Que dire a vos patients

Informez vos patients qu’une infection cérébrale sévére, nommée LEMP, est
apparue chez certains patients ayant utilisé Skilarence® ou des produits semblables.

Recommandez a vos patients de consulter immédiatement un médecin dés
|"apparition de signes ou de symptdmes pouvant évoquer une LEMP.

Expliquez-leur que des examens sanguins doivent réguliérement étre réalisés
pendant le traitement et qu'il est important de se rendre a tous les rendez-vous
prévus.

Que faire lorsqu’il y a une suspicion de LEMP?

En cas de suspicion d'une LEMP, arrétez immédiatement le traitement par
Skilarence®. Adressez le patient a un neurologue ou a un autre spécialiste,
afin que d’autres examens neurologiques et d'imagerie médicale puissent étre
réalisés.?

Que faire si d’autres infections opportunistes apparaissent?

D’autres infections opportunistes peuvent également apparaitre pendant un
traitement par Skilarence®. Si un patient développe une infection sévere, il faut
envisager |'arrét du traitement par Skilarence® et les risques et bénéfices doivent
étre a nouveau évalués avant la reprise du traitement.?

La notification de suspicion d’effets indésirables aprés autorisation est trés im-
portante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfices-risques
du médicament. Le personnel médical est tenu de notifier toute suspicion d’ef-
fet indésirable d'un médicament de préférence par voie électronique sur le por-
tail en ligne EIViS (Electronic Vigilance System) ou alternativement en utilisant
le formulaire jaune. Site internet: https:/www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/
home.html

Par ailleurs, les cas de suspicion d’effets indésirables peuvent étre notifiés a Almirall AG, par télé-
phone au +41 44 834 90 00 ou par e-mail a I'adresse drugsafety-ch@almirall.com.
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