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Fingolimod Zentiva (fingolimod)
Checklista for forskrivande lakare

Viktiga punkter att komma ihag fére, under och efter behandling

Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att
snabbt identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjalpa till genom att rapportera de
biverkningar du eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet
av materialet.

For mer information kontakta Zentiva.
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OVERVAGANDE | FINGOLIMOD-PATIENTVAL

Fingolimod kan anvandas till vuxna och pediatriska patienter (210 ar gammal med en kroppsvikt
>40 kg) for att behandla mycket aktiv skowvis férldpande MS (RRMS)®. Medan manga patienter
kan vara lampliga for behandling, belyser fdljande avsnitt patienter dar fingolimod ar
kontraindicerat eller dar behandling inte rekommenderas.

Overvigande vid pabérjande av behandling

Fingolimod framkallar en 6vergaende sankning av hjartfrekvensen och kan dven vara férenad
med fordrojd atrioventrikular 6verledning vid behandlingsstart. Patienter ska omedelbart
rapportera symtom som indikerar sankt hjartfrekvens (till exempel svindel, yrsel, illamaende,
eller hjartklappning) efter den forsta dosen av fingolimod. Alla patienter ska 6vervakas i minst 6
timmar efter behandlingsstart. Nedan féljer en kort 6versikt éver krav pa dvervakning. Se sidan
6 och 7 for mer information.

Kontraindikationer

e Kant immunbristsyndrom

e Patienter med Okad risk for opportunistiska infektioner (inklusive de som star pa
immunsuppressiv behandling eller de som har nedsatt immunfdrsvar pa grund av tidigare
behandling)

e Svara aktiva infektioner

e Aktiva kroniska infektioner (hepatit, tuberkulos)

e Kanda aktiva maligniteter

e Gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass C)

e Patienter som under de senaste 6 manaderna haft hjartinfarkt, instabil angina pectoris,
stroke/transitorisk ischemisk attack (TIA), dekompenserad hjartsvikt (som kraver
sjukhusvard) eller New York Heart Association (NYHA) klass Ill-/1V-hjartsvikt

e Patienter med allvarliga hjartarytmier, som kraver behandling med antiarytmiska
lakemedel av klass la eller klass IlI

e Patienter (utan pacemaker) med atrioventrikulart block (AV-block) grad 1I/Mobitz typ Il
eller AV-block grad Il eller sjuk sinusknuta (sick-sinus syndrome),

e Patienter med ett QTc-intervall 2500 ms vid behandlingsstart

e Gravida kvinnor och kvinnor i fertil alder (inklusive tonarsflickor) som inte anvander en
effektiv preventivmetod

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjialpamne

* Fingolimod &r indicerat som sjukdomsmodifierande behandling i monoterapi vid mycket aktiv skovvis férlépande multipel
skleros, for féljande grupper av vuxna patienter och pediatriska patienter i aldern 10 ar och dldre: patienter med hégaktiv
sjukdom trots fullstandig och adekvat behandling med atminstone en sjukdomsmodifierande behandling, eller patienter med
snabb utveckling av svar skowvis forlopande multipel skleros, definierat som tva eller flera funktionsnedsattande skov under ett
ar och en eller flera Gadolinium-laddande lesioner vid MRT av hjarnan eller en avsevard 6kning av T2-lesioner jamfort med en
nyligen utférd MRT.
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Féljande patienter ska inte behandlas med fingolimod

e Kvinnor som ammar

e Fingolimod har inte studerats hos patienter med arytmier som kraver behandling med
antiarytmiska lakemedel av klass la eller klass lll. Fingolimod ska inte anvandas samtidigt
med dessa lakemedel.

Behandling rekommenderas inte
Overvig bara efter nytta-riskbedémning och konsultation med en kardiolog
Sinoatrialt block, tidigare P Forlingd évervakning
symptomatisk bradykardi eller atminstone over natten
aterkommande synkope, betydande ar rekommenderad
QT-fieréngningf, hjartstillestdnd i P Radfraga en kardiolog
anamnesen, okontrollerad hypertoni angaende ldmplig
eller svar sémnapné overvakning av forsta
dosen
Samtidig behandling med P Radfraga en kardiolog
betablockerare, angaende mojlighet att
kalciumflodeshammare som byta till Iikemedel som
minskar hjartfrekvensen* eller inte sinker
andra substanser som kan minska hjartfrekvensen
hjartfrekvensens. P Om det inte dr méjligt att
byta ldkemedel, ska
overvakningen forldangas
atminstone Over natten

+ QTc >470 ms (kvinnor), QTc >460 ms (flickor) eller QTc >450 ms (pojkar och man).

* t.ex. verapamil eller diltiazem
5 t.ex. ivabradin, digoxin, kolinesterashdmmare eller pilokarpin
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Likarens checklista

Rekommenderade steg for att
hantera patienter som far
Fingolimod Fddelsedatum

Patientens namn

Checklistan och schemat som Kon L1 Man L Kvinna
foljer ar avsedda att hjalpa till
att hantera patienter som far
fingolimod.

Checklistan innehaller viktiga Lakarens namn
steg och 6vervaganden att folja
nar patienten paborijar,
fortsatter eller avslutar Sjukhus
behandlingen.

Datum for
behandlingsstart

Datum:

INNAN BEHANDLING PABORJAS
Sakerstall att patienten inte samtidig tar antiarytmiska lakemedel av klass la eller
klass III.
Genomfor matning av baslinje-elektrokardiogram (EKG) och blodtryck.

Innan behandling med fingolimod inleds, ska en MRT fran utgangslaget finnas
tillganglig (vanligtvis inom 3 manader) som referens.

Behandling med fingolimod rekommenderas inte till féljande patienter, savida
inte forvantade fordelar uppvager de potentiella riskerna:

O g o

e Patienter med sinoatrialt block, tidigare symptomatisk bradykardi eller

aterkommande synkope, betydande QT—fb'rIéngning**, hjartstillestand i
anamnesen, okontrollerad hypertoni eller svar smnapné
[0 Radfrdga en kardiolog innan behandlingen péabérjas for att avgéra
den ldmpligaste 6vervakningen vid behandlingsstart. Det
rekommenderas férlingd 6vervakning dtminstone 6ver natten.

e Patienter med samtidig behandling med betablockerare,
kalciumflodeshammare som minskar hjartfrekvensen (till exempel
verapamil eller diltiazem) eller andra substanser som kan minska
hjartfrekvensen (till exempel ivabradin, digoxin, kolinesterashdmmare eller
pilokarpin)

[0 Radfrdga en kardiolog angdende mdéjligheten att byta till Iikemedel
som inte sdnker hjértfrekvensen innan behandlingen pabérjas

[0 Om det inte dr méjligt att byta ldkemedel, radfraga en kardiolog fér
att avgora den ldmpligaste évervakningen vid behandlingsstart. Det
rekommenderas férldngd 6vervakning dtminstone 6ver natten.

= QTc >470 ms (kvinnor), QTc >460 ms (flickor) eller QTc >450 ms (pojkar och man).
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]

For pediatriska patienter: bedém Tannerskala, mat langd och vikt, och overvag ett
komplett vaccinationsprogram enligt nuvarande riktlinjer for vaccination.

O

Antineoplastiska, immunmodulerande eller immunsuppressiva lakemedel ska inte
samadministreras pa grund av risken for additiva effekter pa immunsystemet. Av
samma anledning, bor ett beslut om att anvanda langvarig samtidig behandling
med kortikosteroider fattas efter noggrant évervagande.

Nytagna (dvs. hogst 6 manader gamla) transaminas- och bilirubinvarden ska finnas
tillgangliga.

Nytagna (dvs. hogst 6 manader gamla eller varden tagna efter utsattning av
tidigare behandling) gallande fullstéandig blodstatus (CBC) inklusive absolut antal
lymfocyter, ska finnas tillgangliga innan behandlingen pabdrjas. Dosberoende
minskning av antalet perifera lymfocyter till 20-30 % av utgangsvardet, ar en
vanlig farmakodynamisk effekt av fingolimod.

Fingolimod ar teratogent. Kvinnor i fertil dlder (inklusive tonarsflickor) maste
uppvisa ett negativt graviditetstest innan behandlingen pabdrjas.
Graviditetstesten upprepas med lampliga intervaller under behandlingen.

Informera kvinnor i fertil alder (inklusive tonarsflickor och deras
foraldrar/vardnadshavare) om de allvarliga riskerna som foreligger for fostret vid
behandling med fingolimod.

Ge alla patienter, foraldrar (eller juridiska ombud) och vardnadshavare
"Patientkort med graviditetsinformation”.

Informera kvinnor i fertil alder (inklusive tonarsflickor) om att de inte far bli
gravid under behandlingen, och att de maste anvdanda en effektiv
preventivmetod under behandlingen samt i tva manader efter avslutad
behandling. Radgivningen gors med stod av patientkort innehallande
graviditetsinformation.

Skjut upp behandlingsstart for patienter med svar aktiv infektion till dess att
patienten har aterhamtat sig.

Human papillomvirus- (HPV-) infektion, inklusive papillom, dysplasi, vartor och
HPV-relaterad cancer, har rapporterats under behandling med fingolimod efter
marknadsgodkannandet. Cancerscreening, inklusive Pap-test, och vaccination mot
HPV-relaterad cancer rekommenderas enligt standardbehandling.

Kontrollera status med avseende pa antikroppar for varicella zoster-virus (VZV)
hos patienter utan konfirmerad anamnes pa vattkoppor eller dokumentation av
ett komplett vaccinationsprogram mot vattkoppor. Ett komplett variccella-
vaccinationsprogram for antikroppsnegativa patienter rekommenderas och
behandlingsstarten skjuts upp 1 manad sa att vaccinet hinner fa full effekt.

Gor en oftalmologisk bedomning av patienter som tidigare haft uveit eller
diabetes mellitus.

Gor en dermatologisk undersokning. Patienten bor remitteras till en dermatolog
om misstankta skador, som potentiellt indikerar basalcellscancer (BCC) eller andra
kutana neoplasier (inklusive malignt melanom, skivepitelcancer, Kaposis sarkom
och Merkelcellskarcinom) upptacks.

Ge alla patienter, foraldrar och vardnadshavare “Guide for

patienter/foraldrar/vardnadshavare”.
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PROCEDUR VID BEHANDLINGSSTART

Alla patienter, inklusive pediatriska patienter, maste Overvakas i minst 6 timmar under
behandlingsstart, enligt beskrivningen i proceduren nedan.

Overvakningsforfarande bér ocksa foljas:
e FoOr pediatriska patienter om deras dagliga dos fingolimod 6kas fran 0,25 mg till 0,5
mg™.
e Vid aterstart av behandlingen med fingolimod som avbrutits
e Endageller langre inom de forsta tva veckorna av behandlingen
e Mer an 7 dagar under vecka 3 och 4 av behandlingen
e Mer an 2 veckor efter den forsta behandlingsmanaden

For patienter for vilka fingolimod inte rekommenderas (se sidan 3), bor kardiolog radfragas
angdende lamplig dvervakning. Overvakning &tminstone éver natten rekommenderas for
denna grupp.

™ Hos pediatriska patienter (i aldern 10 ar och &ldre) &r den rekommenderade dosen beroende av kroppsvikt.
Eftersom Fingolimod Zentiva finns endast som 0,5 mg kapslar, ar det inte lampligt for anvandning hos barn med kroppsvikt <40
kg. Andre doseringsregimer har inte godkéants for Fingolimod Zentiva.
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Overvaka i minst 6 timmar

] Utfér matning av baslinje-EKG och blodtryck.

O Under en period av 6 timmar 6vervakas tecken och symtom pa bradykardi, via puls-
och blodtrycksmatning varje timme. Om patienten ar symtomatisk, skall
overvakningen paga till
dess symtomen forsvunnit.

o Kontinuerlig EKG-6vervakning rekommenderas under 6-timmarsperioden

] Utfor ett nytt EKG vid 6 timmar

Forlang 6vervakningen
Behovde patienten farmakologisk ja atminstone qyer nattgn.
. . = . /| Samma sorts évervakning
intervention nagon gang 4

som efter forsta dosen bor
upprepas efter den andra
dosen fingolimod

underévervakningsperioden?

L] nej

Forekom AV-block grad Ill ndagon gang under
overvakningsperioden?

L1 nej

Har nagon av foéljande kriterier uppfylits vid
overvakningsperiodens slut?
[ Hjartfrekvens <45 slag per minut hos
vuxna, <55 slag per minut hos pediatriska Oja \
patienter 212 ar, eller <60 slag per minut
hos pediatriska patienter i aldern 10 till
under 12 ar
[J EKG uppvisar ett nydebuterat AV-block
av grad Il eller hogre eller ett QTc-
intervall 2500 ms

Forlang 6vervakningen
atminstone over natten till
dess att symtomen har

/f upphort

L] nej

Ar hjartfrekvensen vid dvervakningsperiodens — N\ Forlang overvakningen med
slut den lagste sedan den forsta dosen [1ja [atminstone tva timmar till
administrerades? | dess att hjartfrekvensen dkar

—

L] nej

Overvakning av den forsta dosen ar klar

EKG=elektrokardiogram; QTc=hjartfrekvenskorrigerat QT-intervall
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Datum:

UNDER BEHANDLING
O En fullstandig oftalmologisk beddmning rekommenderas:
e 3-4 manader efter paborjad behandling for tidig upptackt av nedsatt syn
pa grund av ldkemedelsinducerat makuladdem.
e Under behandling hos patienter med diabetes mellitus eller uveit i
anamnesen.

] Instruera patienten att genast rapportera tecken och symptom pa infektion till sin
forskrivare. Rapportering ska ske under behandling och upp till tva manader efter
avslutad behandling.

e Utfor snabb diagnostisk utvardering hos patient med symtom och tecken
som o6verensstimmer med encefalit, meningit eller meningoencefalit;
lamplig behandling ska initieras om det diagnostiseras
- Patienter med symtom och tecken som dverensstammer med

kryptokockmeningit (t.ex. huvudvark atféljd av mentala foérandringar
sasom forvirring, hallucinationer och/eller personlighetsforandringar)
bor genomga omedelbar diagnostisk utvardering. Om diagnosen
uppstar bor fingolimod sattas ut och [amplig behandling sattas in. Rad
fran en infektionsspecialist bor ges innan aterinsattning av fingolimod
Overvags.

- Allvarliga, livshotande och ibland ddédliga fall av encefalit,
hjarnhinneinflammation eller meningoencefalit orsakad av herpes
simplexvirus (HSV) och VZV rapporterades under behandling med
fingolimod.

- Rapporter om kryptokockmeningit (ibland dodlig) har mottagits efter
cirka 2-3 ars behandling, dven om ett exakt samband med
behandlingstiden ar okant.

e Var uppmarksam pa kliniska symtom eller MR-fynd som tyder pa progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML). Om PML misstanks bor behandling med
fingolimod avbrytas tills PML har uteslutits.

- Fall av PML har intraffat efter cirka 2-3 ars monoterapibehandling, dven
om ett exakt samband med behandlingens varaktighet ar okant.

e Avbryt behandlingen under allvarliga infektioner.

] Bedomningar av fullstandig blodstatus (CBC) ar rekommenderat periodvis under
behandling, vid manad 3 och minst varje ar darefter. Bekréaftas ett absolutantal
lymfocyter <0,2x10°%/1, bér detta leda till behandlingsavbrott**.

O Vissa fall av akut leversvikt som kraver levertransplantation och kliniskt signifikant
leverskada har rapporterats

e Under behandling, i franvaro av kliniska symtom:

H Hos pediatriska patienter (i &ldern 10 ar och &ldre) ir den rekommenderade dosen beroende av kroppsvikt.
Eftersom Fingolimod Zentiva finns endast som 0,5 mg kapslar, ar det inte lampligt for anvandning hos barn med kroppsvikt <40
kg. Andra doseringsremiger har inte godkéants for Fingolimod Zentiva.
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- Kontrollera levertransaminaser och serumbilirubin vid manad 1, 3, 6, 9
och 12 under behandlingen och darefter regelbundet till 2 manader
efter att fingolimod utsatts.

- Om levertransaminaserna ar hogre an 3 men lagre an 5 ganger den ovre
normalgransen (ULN) utan 6kning av serumbilirubin, bor mer frekvent
overvakning, inklusive matning av serumbilirubin och alkaliskt fosfatas
(ALP), goras for att avgora om ytterligare 6kningar intraffar och for att
urskilja om en alternativ etiologi for leverdysfunktion foreligger.

- Om levertransaminaserna ar minst 5 ganger hogre an ULN eller minst 3
ganger hogre dn ULN i samband med nagon 6kning av serumbilirubin,
bor fingolimod sattas ut. Leverdvervakning bor fortsatta. Om
serumnivaerna atergar till det normala (inklusive om en alternativ orsak
till leverdysfunktionen upptéacks) kan fingolimod aterupptas baserat pa
en noggrann nytta-riskbeddmning av patienten*.

e Patienter som utvecklar symtom som tyder pa leverdysfunktion bor
omedelbart kontrollera leverenzymer och bilirubin och behandlingen bor
avbrytas om betydande leverskada bekradftas. Behandlingen bor inte
aterupptas om inte en rimlig alternativ etiologi for tecken och symtom pa
leverskada kan faststallas.

Under behandling och upp till tva manader efter behandling:
e Vaccination kan vara mindre effektiv.
e Levande, forsvagade vacciner kan medféra en risk for infektioner och ska
darfor undvikas.

O Kvinnor i fertil alder (inklusive tonarsflickor) far inte bli gravida under behandling.
Behandlingen masta avbrytas om en kvinna blir gravid. Fingolimod maste stoppas
tva manader innan graviditet planeras och eventuellt aterfall av sjukdomsaktivitet
efter avslutad behandling bér beaktas.

e Informera kvinnor i fertil dlder (inklusive tonarsflickor och
foraldrar/vardnadshavare) om att en effektiv preventivmetod maste
anvandas under och upp till tva manader efter avslutad behandling.

e Graviditetstester maste upprepas med lampliga intervall

e Kvinnor i fertil alder (inklusive tonarsflickor och foraldrar/vardnadshavare)
maste informeras om de allvarliga riskerna for fostret vid behandling med
fingolimod.

e Sdkerstall att kvinnor i fertil alder (inklusive tonarsflickor och
foraldrar/vardnadshavare) far regelbunden radgivning och att
radgivningen stods av ”Patientkort med graviditetsinformation”.

O Vaksamhet for basalcellscancer och andra kutana neoplasier (inklusive malignt

melanom, skivepitelcancer, Kaposis sarkom och Merkelcellskarcinom) ar
motiverad. En medicinsk utvardering av huden rekommenderas var 6-12 manad,
och patienten bor remitteras till en dermatolog om misstankta skador upptacks.
Patienten maste genast informera ldkare om de upptacker nagra hudknutor (till
exempel blanka, parlskimrande knutor), flackar eller 6ppna sar som inte ldker
inom nagra veckor. Symtom pa hudcancer kan inkludera onormal tillvaxt av
hudvavnad eller hudforandringar (till exempel onormala fodelsemarken) som 6ver

tidandrar farg, form och storlek.
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e Varna patienten for att utsatta sig for solljus utan att anvanda skydd
e Sakerstall att patienten inte far samtidig behandling med UVB-stralning
eller PUVA-fotokemoterapi.

Fingolimod har en immunhammande effekt, som predisponerar patienten for en
infektionsrisk, inklusive opportunistiska infektioner som kan vara dédliga, och
Okar risken for att utveckla lymfom (inklusive mycosis fungoides) och andra
maligniteter (sarskilt de i huden). Lakare bor noggrant 6vervaka patienter under
behandling, sarskilt de med samtidigt pagaende tillstand eller kanda faktorer,
sdsom tidigare immunhammande behandling. Overvakningen bér inkludera
vaksamhet for bade hudmaligniteter och mycosis fungoides. Om risk misstanks
foreligga gors bedomning, fran fall till fall, huruvida behandlingen bér avbrytas.

Fall av kramper, daribland status epilepticus, har rapporterats. Vaksamhet for
krampanfall, sarskilt hos patienter med underliggande tillstand eller med epilepsi i
anamnesen eller i familjen, rekommenderas.

O

Var vaksam pa tecken och symtom pa depression och angest hos pediatriska
patienter.

O

Utvardera arligen nytta/risk forhallandet, av behandling med fingolimod, for varje
patient, sarskilt for pediatriska patienter.

* Hos pediatriska patienter (i aldern 10 ar och aldre) dr den rekommenderade dosen beroende av kroppsvikt.

Eftersom Fingolimod Zentiva finns endast som 0,5 mg kapslar, ar det inte lampligt foér anvandning hos barn med kroppsvikt <40

kg. Andra doseringsregimer har inte godkants for Fingolimod Zentiva.

C2-Internal

ZSNTIVA



Fingolimod 11/12 14.12.2020
Global Educational Material IS/H/0372, PT/H/2285
Version 2 RMP version: 0.4 (1S/0372)/1.1 (PT/2285)
Datum:
EFTER AVSLUTAD BEHANDLING
O Upprepa Overvakning liknande den forstados-6vervakning som gjordes vid
behandlingsstart, nar behandlingen avbryts i:
e En dag eller mer inom de forsta 2 veckorna av behandlingen
e Mer an 7 dager under vecka 3 och 4 av behandlingen
e Mer an 2 veckor efter den forsta behandlingsmanaden
U] Instruera patienten att genast rapportera tecken och symtom pa infektion upp till
tva manader efter avslutad behandling.
[] Instruera patienten att vara vaksam for tecken pa meningit och PML.
O Instruera kvinnor i fertil alder (inklusive tonarsflickor och
foraldrar/vardnadshavare) att en effektiv preventivmetod maste anvandas i upp
till tva manader efter avslutad behandling.
L] Vid graviditet (avsiktlig eller oavsiktlig) under behandling, eller upp till tva
manader efter avslutad behandling med fingolimod, bér medicinsk radgivning ges
angaende risken for skadliga effekter for fostret associerad med behandling med
fingolimod. Ultraljudundersékning boér utforas.
O Instruera kvinnor som avslutar behandlingen med fingolimod pa grund av att de
planerar en graviditet, att deras sjukdomsaktivitet kan atervanda.
] Vaksamhet for risken for allvarlig forsamring av sjukdomen efter avbrytande av
behandlingen rekommenderas.
Datum:

SAMMENFATTNING AV VAGLEDNING SARSKILT FOR PEDIATRISKA PATIENTER

0

Overvig ett komplett vaccinationsprogram innan behandlingen med fingolimod
paborjas.

O

Instruera patienter och deras foraldrar/vardnadshavare om de immunhammande
effekterna av fingolimod.

Beddm fysisk utveckling (Tanner-skala), och mat langd och vikt, enligt nuvarande
riktlinjer.

Utfor kardiovaskular overvakning.

1O

Utfor kardiovaskular dvervakning av forsta dosen vid behandlingsstart pa grund av
risken for bradyarytmi.

Upprepa kardiovaskular évervakning, liknande férstados-6vervakningen vid
behandlingsstart, hos pediatriska patienter om deras dagliga dos fingolimod 6kas
frdn 0,25 mg till 0,5 mg%s.

Betona (for patienter, deras foraldrar och andra vardnadshavare) vikten av att
behandlingen foljs, sarskilt om det géller ett avbrott i behandlingen da behovet av
att upprepa den kardiovaskulara forstados-6vervakningen likande den vid
behandlingsstart finns.

O

Overvaka patienter fér tecken och symtom pa dngest och depression.

8 Hos pediatriska patienter (i aldern 10 ar och aldre) dr den rekommenderade dosen beroende av kroppsvikt.
Eftersom Fingolimod Zentiva finns endast som 0,5 mg kapslar, ar det inte lampligt for anvandning hos barn med kroppsvikt <40
kg. Andra doseringsregimer har inte godkéants for Fingolimod Zentiva.
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Version 2
O Instruera om Overvakning av krampanfall
O Ge graviditetsspecifik vagledning inklusive “Patientkort med

graviditetsinformation” till fertila tonarsflickor och deras
foraldrar/vardnadshavare.
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