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EDUKACNI MATERIALY

pro léciveé pripravky obsahuijici fingolimod

Souhrn doporuceni pro predepisuijici lékare

Jakékoli podezreni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné skutecnosti
zavazne pro zdravilécenych osob musi byt hlaseno Statnimu ustavu pro kontrolu l€Civ.

Podrobnosti o hlaseni najdete na: hitp:./www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu l€Civ, oddéleni farmakovigilance,
Srobéarova 48, Praha 10,100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz

Tato informace mUze byt také hlasena spolecnosti, jejiz ICivy pripravek obsahujici
fingolimod byl uzivan.

Kontaktni udaje jednotlivych drzitell rozhodnuti o registraci leCivych pripravki obsahujicich
fingolimod Ize nalézt na webovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu l€Civ v sekci Databaze
lek’ na adrese http:/www.sukl.cz/modules/medication/search.php, a to v &asti Kontakty, ktera
se objevi po kliknuti na nazev leCiveho pripravku.

Drive nez pripravek obsahuijici fingolimod predepiSete, prectéte si peclivé
souhrn udaijti o pripravku (SPC).

KRITERIA VYBERU PACIENTU PRO LECBU PRIPRAVKEM
OBSAHUJICiM FINGOLIMOD
Pripravek obsahuiici fingolimod je vhodny pro dospélé a détské pacienty (=10 let véku) k 1éSbé vysoce aktivni
relabujici-remitentni formy roztrousené sklerézy. Prestoze lécba pripravkem muaze byt vhodna pro mnoho
pacientt, nasledujici oddil upozorfiuje na pacienty, u kterych je pripravek obsahuijici fingolimod kontraindikovan
nebo se nedoporucuje.

Kritéria pro zahajenilécby

Zahajeni 1éCby pripravkem obsahujicim fingolimod vede k prechodnému poklesu srdecni frekvence a maze byt
také spojeno se zpomalenim atrioventrikularnino prevodu. VSichni pacienti musi byt pfi zahajeni léCby nejméné
6 hodin sledovani. Nize je uveden strucny prehled pozadavku na sledovani. Dalsi informace naleznete na strané 3.

Vhodni pacienti

Dospéli a détsti pacienti (=10 let véku) s vysoce aktivni relabuijici-remitentni formou roztrousené sklerdzy, kteri
nereagovali na lécbu nejméné jednim chorobu modifikujicim lékem nebo pacienti s rychle se rozvijejici zavaznou

relabujici-remitentni formou roztrousene sklerdzy.
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KONTRAINDIKACE
U nasleduijicich stavu je podavani pripravku obsahuijiciho fingolimod kontraindikovano
« Znamy syndromimunodeficience,

 Pacienti se zvysenym rizikem oportunnich infekci (véetné pacientl se snizenou imunitou),
«  Zavazné aktivniinfekce, aktivni chronicke infekce (hepatitida, tuberkuldza),

«  Zname aktivnimalignity,

« Tézkaporucha funkce jater (Child-Pugh tfida C),

« Pacienti, ktefi méli béhem predchozich 6 mésicl infarkt myokardu (IM), pacienti s nestabilni anginou pectoris,
cévni mozkovou prihodou / tranzitorni ischemickou atakou nebo New York Heart Association (NYHA)
srdec¢nim selhanim tridy Il/1V,

« Pacienti se zavaznou srdecni arytmii vyzaduijiciléCbu antiarytmiky tfidy lanebollll,

« Pacienti s atrioventrikularnim (AV) blokem druhého stupné typu Mobitz Il nebo AV blokem tfetiho stupné,
sick-sinus syndromem, pokud nemaji zavedeny kardiostimulator,

« Pacientis vychozihodnotou QTc intervalu 25500 ms,
« Béhemtéhotenstviau zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji ucinnou antikoncepci,
« Hypersenzitivita nalécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku.

Nasleduijici pacienti by neméli byt Iéc¢eni pripravkem obsahujicim fingolimod
«  Kaojici zeny.

Nedoporucuje se:
Zvazujte pouze po zhodnocenirizika/prinosu a konzultaci kardiologa.

Sino-atrialni srdecni blok, symptomaticka bradykardie nebo rekurentni synkopa, vyznamné prodlouzeni
QT intervalu (dospélé Zzeny: QTc >470 ms, Zzeny-détska populace: QTc >460 ms, muzi - dospéla i détska
populace: QTc>450ms), srdecnizastava, nekontrolovanahypertenze, zavaznanelétena spankovaapnoe.

- Doporucuije se prodlouzené sledovani alespon pres noc.
- Konzultujte s kardiologem spravné sledovani pri podani prvni davky.

Uzivani betablokator(, blokator(i vapnikovych kanalll zpomaluijicich srdecni frekvenci (véetné verapamilu
adiltiazemu) i jinych latek, o kterych je znamo, Zze zpomaluiji srdecni frekvenci (v&etné antiarytmik tridy la
alll, ivabradinu, digoxinu, inhibitor(i cholinesterazy nebo pilokarpinu),

- Konzultujte s kardiologem moznost prevedeni na léky, které nezpomaluji srde¢ni frekvenci.

- Pokud medikaci nelze zménit, domluvte s kardiologem vhodny zptsob sledovani pacienta a prodluzte
sledovani alespon pres noc.

‘ Fingolimod_Edukacrii_material_A4_15012022.indd 2 @ 01.02.2022 0:02 ‘



1 [ UEEEm ®

SOUHRN DOPORUCENI PRO PREDEPISUJICIHO LEKARE

DOPORUCENY POSTUP PRILECBE PACIENTU PRIPRAVKEM
OBSAHUJICIMFINGOLIMOD

Nasleduijici kontrolni seznam a schéma jsou uréeny na pomoc pri lécbé pacientl uzivajicich pripravek obsahuijici
fingolimod. Jsou zde uvedeny klicoveé kroky a kritéria pfi zahajeni, pokracovani nebo prerusenilecby.

Pred zahajenim lIécby

o Nepouzivejte pripravek u nasledujicich pacientt, u nichz se pripravek obsahuijici fingolimod nedoporucuie,

pokud predpokladané prinosy nevyvazi moznarizika:

« Pacienti se sino-atrialni srde¢ni blokadou, se symptomatickou bradykardii nebo rekurentni synkopou
v minulosti, vyznamnym prodlouzenim QT intervalu (dospélé zeny: QTc >470 ms, Zeny - détska populace:
QTc >460 ms, muzi - dospélad i détska populace: QTc >450 ms), pacienti se srdecni zastavou v minulosti,
nekontrolovanou hypertenzi, cerebrovaskularnim onemocnénim, zavaznou nelécenou spankovou apnoe.
» Konzultujte s kardiologem nejvhodnéjsi zplsob sledovani pacienta pri zahajeni lécby:.

« Pacienti IéCeni soucasné betablokatory, blokatory vapnikovych kanalt zpomalujicimi srdecni frekvenci
(napt. verapamil, diltiazem) &i jinymi latkami, které mohou zpomalovat srdeéni frekvenci (napf:. ivabradin,
digoxin, inhibitory cholinesterazy, pilokarpin).

» Pred zahajenimécby konzultujte s kardiologem prevedeni na léky, které nezpomaluji srdecni frekvenci.

» Pokudmedikacizpomalujicisrdecnifrekvencinelzevysadit konzultujteskardiologemnejvhodnéjsizptisob
sledovani pacienta pri zahajenilécby; doporucuje se prodlouzené sledovani alespon pres noc.

U détskych pacientl provedte hodnoceni télesného vyvoje dle Tannerovy stupnice, zmérte vahu a vysku
azvazte dokonceni kompletniimunizace v souladu s platnymiimunizacnimi doporucenimi.

Nepodaveite pripravek obsahuijici fingolimod pacientiim, ktefi soucasné uzivaji antiarytmika tridy la (napr.
chinidin, disopyramid) nebo lll (napf. amiodaron, sotalol).

Provedte zakladni EKG vySetfeni a méreni krevniho tlaku.

Vyhnéte se soucCasnému podavani antineoplastickych, imunosupresivnich a imunomodulacnich léku
vzhledem k riziku aditivnich USink( na imunitni systém. Ze stejného diivodu by mélo byt zvazeno dlouhodobé
podavani kortikosteroidd.

Zkontrolujte nedavny (do 6 mésicti nebo pred znovuzahajenim léCby po jejim preruseni) kompletni krevni obraz.
Zkontrolujte nedavné (do 6 mésict) hladiny transaminaz a bilirubinu.

Informujte zeny ve fertiinim véku, véetné dospivajicich divek, jejich rodict ¢i osob, které o né pecuji, o tom, ze
pripravek obsahujici fingolimod je kontraindikovan u téhotnych Zzen a zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
ucinnou antikoncepci.

Pripravek obsahuijici fingolimod je teratogenni. Je tfeba vyloucit téhotenstvi provedenim téhotenskeho testu,
veetné dospivajicich divek, pred zahajenim leCby a opakované ve vhodnych intervalech béhem lecby.
Informuijte zeny ve fertilnim véku (véetné dospivajicich divek a jejich rodicu, ¢iosob, které o né peduiji) o vaznych
rizicich pripravku obsahuijiciho fingolimod pro plod.

Poskytnéte vsem pacientkam, rodicdm, ¢i pecujicim osobam Tehotenskou pacientskou kartu.

Poucte zeny ve fertiinim véku (véetné dospivajicich divek a jejich rodicu, ¢i osob, které o né peduiji), ze se
musi vyvarovat téhotenstvi a pouzivat ucinnou antikoncepci béhem lécby a 2 mésice po jejim skonceni.
Doporucenije treba podporit Tehotenskou pacientskou kartou.

Odlozte zahajenilécby u pacientt se zavaznou aktivniinfekci az do jejiho odeznéni.

Po uvedeni na trh byly hlaseny infekce humannim papilomavirem (HPV), véetné papilomu, dysplazie,
tvorby bradavic a karcinomu souvisejiciho s HPV. Doporucuje se pravidelny screening (véetné PAP testu)
avakcinace proti HPV souvisejicimu s karcinomem jako standardni soucast péce.
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o Zkontrolujte hladiny protilatek proti viru varicella zoster (VZV) u pacientt bez lékafem potvrzené anamnézy
planych nestovic nebo zdokumentované predchozi vakcinace. Pokud jsou negativni, je doporucena
vakcinace a pokud oCkujete, odlozte zahajenileCby o mésic, nez se plné projevi efekt vakcinace.

o Zajistéte provedeni oftalmologického vysetreni u pacientll s anamnézou uveitidy nebo diabetes mellitus.

o Provedte dermatologické vysSetreni. Pacient by mél byt referovan dermatologovi v pripadé nélezu loziska,
které je suspektni pro bazocelularni karcinom nebo jiné kozni neoplazie (zahrnuijici maligni melanom,
skvamdzni bunécény karcinom nebo karcinom Merkelovych bunék).

o Predejte pacientovi, rodictim &iosobam pecuiici o pacienty Pacientskou/rodicovskou/opatrovnickou prirucku.

Doporucené sledovani pri zahajeni lécby pripravkem obsahujicim fingolimod

Prizahajenilécby musibytvsichnipacienti, véetné détskych, sledovaninejméné 6 hodin, jak je popsanovalgoritmu
nize. U pacient(, u kterych je nezbytné konzultovat vhodny zptsob sledovani s kardiologem (viz strana 3), je
doporuceno sledovani alespon pres noc.

Stejné preventivni opatreni jako po podani prvni davky je doporuceno, pokud se pacient prevadi z denni davky
0,25mg na davku 0,5mg (davka 0,25 mg je ur¢ena pro détské pacienty s télesnou hmotnosti < 40 kg).

Sledovani po dobu nejméné 6 hodin

Provedte vstupni EKG a zmérte krevni tlak.

»  Sledujte nejméné 6 hodin, zda se neobjevi znamky a symptomy bradykardie, kazdou hodinu kontrolujte puls a TK.
Je-li pacient symptomaticky, pokracujte ve sledovani az do odeznéni problému.

+ Po celou Sestihodinovou periodu se doporucuje provadét monitoring EKG (v realném ¢ase).

» Po 6 hodinach provedte EKG.
G J

' ~
. . . Prodluzte sledovani nejméne pres noc (dokud se nalez neupravi).
Potieboval pacient farmakologickou M ] P ( pravi)

. X . =, Zopakujte 6 hodinove sledovanirovnéz po podani druhé davky
intervenci kdykoli béhem monitoringu.

L pripravku obsahuijiciho fingolimod.
: LN

Objevila se kdykoli béhem monitoringu ANO h
AV blokadal lll. stupné.
- Prodluzte sledovani nejméné pres noc,
- @ dokud se nalez neupravi.
Bylo na konci monitoringu splnéno ANO
kterékoli z nasledujicich kritérii? )

»  SF <45 pulz(/min., < 55 pulza/min. u détskych
pacient = 12 let véku nebo < 60 pulzi/min.
u détskych pacientti ve véku 10 do 12 let.

»  EKG vykazuje novy vyskyt AV blokady Il. nebo
vyssiho stupné nebo QTc interval = 500 ms.

i e

Na konci monitoringu: Srde¢ni frekvence M Prodiuzte sledovani min. o 2 hodiny,

iz8i dokud se srdec¢nifrekvence nezvysi.

: @ e

. . . . r 4 -0 VySe uvedeny monitoring jako po podani prvni davky by mél
_Sledovarll po podani prvni davky ANO : nasledovat po op&tovném zahajeni lécby, byla-lilécba prerusena.
L je dokonceno.

» naldennebo vice béhem prvnich dvou tydnllécby,
» navicenez 7 dnibéhem 3.a 4.tydne léCby,

TK = krevni tlak; EKG = elektrokardiogram; SF = srdeéni frekvence; ©» navicenez 2tydny po uplynuti prvniho mésice Iécby.
QTc = QT interval korigovany k srdecni frekvenci ’

‘ Fingolimod_Edukaé¢ni_material_A4_15012022.indd 4 @ 01.02.2022 0:02 ‘



1 [ UEEEm ®

Béhem lécby

(o]
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Zajistéte provedeni kompletniho oftalmologického vysetreni:

« Po3az 4 mésicich po zahajeni lécby pro véasnou detekci poruch vidéni v disledku makularniho edému
souvisejiciho s lécbou.

« Béhemlécby u pacientd s anamnézou uveitidy nebo diabetes mellitus.
Poucte pacienty, aby ihned hlasili znamky a priznaky infekce svému predepisujicimu lékari v pribéhu lecby
aaz 2meésice po ukoncenilecby:.
Provedte rychlou diagnostiku u pacientt s pfiznaky ¢i symptomy souvisejicimi's encefalitidou, meningitidou
¢imeningoencefalitidou a zahajte odpovidajici lecbu prfi potvrzeni diagndzy.

« Vazné, zivot ohrozujici a nékdy i smrtelné pripady encefalitidy, meningitidy ¢i meningoencefalitidy
zpUisobené herpes simplex virem (HSV) a VZV byly hlaseny prilécbé pripravkem obsahuijicim fingolimod.
« Vindikovanych pripadech by méla byt zahajena neodkladna antimikrobialnilécba.

« U pacientt se znamkami a pfiznaky shodnymi s kryptokokovou meningitidou okamzité provedte
diagnostické vysetreni a zahajte vhodnou lécbu, pokud se diagnostikuie.

« Budteostraziti, pokud se objeviklinické znamky nebo nalezy MRI pripominajici PML. Pokud mate podezreni
na PML, IéCba pripravkem obsahujicim fingolimod musi byt prerusena, dokud nebude PML vyloucena.

« Béhem zavaznych infekcilécbu preruste.

Pravidelné kontrolujte kompletni krevni obraz béhem IéCby, ve 3. mésici a dale nejméné 1 x rocné a preruste
lécbu, pokud potvrzeny podet lymfocyti je < 0.2 x 10%/1.

Byly hlaseny nékteré pripady signifikantniho poskozeni jater ¢i akutniho jaterniho selhani vyzaduijici
transplantaci jater.

- Pokud nejsou pritomny Kklinické symptomy:

« Kontrolujte jaterni transaminazy v 1, 3., 6., 9. a 12. mésici a poté pravidelné nebo pfi jakychkoliv priznacich
nebo znamkach jaterni dysfunkce a 2 mésice po ukonceni terapie pripravkem obsahujicim fingolimod.

« Pokud jsou jaterni transaminazy vyssi nez 3nasobek, ale nizsi nez 5nasobek horniho limitu normy, bez
zvyseneho sérového bilirubinu, je doporuc¢eno ¢astéjsi monitorovani jaternich transaminaz spolec¢né
se sérovym bilirubinem a alkalickou fosfatéazou (ALP), aby se zjistilo pripadné dalsi zvySovani téchto hladin
ataké k odhalenimozné jiné etiologie jaterniho postizeni.

« Pokud jsou jaterni transaminazy minimalné na 5nasobku horniho limitu normy, nebo na 3nasobku
horniho limitu normy spolecné se zvySenim seroveho bilirubinu, je nutné prerusit léCbu pripravkem
obsahujicim fingolimod. Monitorace jaternich funkci by méla pokracovat. Pokud se sérové hladiny
navrati k normé (véetné pripadl alternativni etiologie jaternino poskozeni), 1écba pripravkem
obsahujicim fingolimod mUze byt obnovena na zakladé peclivého zvazeni benefitll oproti rizikdm
pro pacienta.

Sledujte ¢asteji, pokud jaterni transaminazy vzrostou nad pétinasobek horni hranice normalu (ULN). Pokud
jaterni transaminazy zUstanou nad touto hladinou, preruste lé¢bu, dokud se hodnoty neupravi.

Béhem |éCby a jesté dva mésice po jejim vysazeni:
«  MUze byt vakcinace méneé Ucinna,
« Mohou zive oslabené vakciny predstavovat riziko infekce a nemély by byt pouzivany.

Béhem |éCby nesmi zeny otéhotnét. Pokud Zena otéhotni, preruste leécbu. Pacientka ma byt poucena
0 negativnich dopadech pro plod spojenych s léCbou a maji byt provedena ultrazvukova vysetreni.

Lécba pripravkem obsahujicim fingolimod ma byt prerusena 2 mésice pred planovanim téhotenstvia ma byt
zvazen mozny navrat aktivity onemocnéni. Poucte zeny ve fertiinim véku, véetné dospivajicich divek, jejich
rodicu ¢i osob, které o né pecuji, o nutnosti ucinné antikoncepce z diivodu vaznych rizik fingolimodu pro plod.
Ucinna antikoncepce musi byt uzivana béhem lécby a nejméné 2 mésice po jejim preruseni. Opakuite
v pfimérenych intervalech téhotenske testy.
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o Meél/a byste zaregistrovat t€hotné pacientky do registru t€hotnych zen vystavenych fingolimodu, pfipadné
pacientky na registraci do registru odkazat, je-li toto sledovani dohodnuto s prislusnymi narodnimi organy.
Cilem tohoto registru je sledovat Ucinky expozice pripravku obsahujicimu fingolimod u téhotnych zen s RS.
Zaregistrovany by meély byt pripady tehotenstvi pacientek, ktere mohly byt vystaveny pripravku obsahujicimu
fingolimod kdykoli béhem téhotenstvi (2 mésice pred otéhotnénim do porodu).

o Doporucuje se vénovat pozornost koznim lézim podezrelym z rozvoje bazocelularniho karcinomu a jinym
koznim neoplaziim. Vyhodnoceni stavu pokozky pacienta kazdych 6-12 mésictl. Pokud se objevi podezielé
kozniléze, je nutné pacienta odeslat na kontrolu k dermatologovi.

- Upozornéte pacienty nariziko vystaveni se slunecnimu zareni bez ucinné ochrany.
- Zajistéte, aby pacienti nedostavali soucasné fototerapii UV-B-radiaci nebo PUVA-fotochemoterapii.

o Fingolimod ma imunosupresivni Ucinek a mize zvysovat riziko rozvoje lymfomd (véetné mycosis fungoides)
a jinych malignit, zejména kulze, zavaznych oportunnich infekci. Pozorné monitorujte pacienty béhem
lecby, zejména ty se soub&znym onemocnénim nebo znamymi rizikovymi faktory, jako je predchozi
imunosupresivni terapie, a pri podezreni narizika preruste lécbu.

o Byly hlaseny pripady kreci, véetné status epilepticus. Je doporuceno vénovat pozornost vyskytu kreci,
zejména u pacientl s pridruzenymi onemocnénimi nebo osobni ¢i rodinnou anamnézou epilepsie.

o Sledujte détske pacienty z hlediska vyskytu symptomt deprese a uzkosti.

o Provedte prehodnoceni prinosu a rizik IeCby fingolimodem na ro¢ni bazi u kazdého pacienta, zejména pak
u détskych pacientd.

Po prerusenilécby

o Pfi opétovném zahajovani leCby by pacienti méli projit stejnym postupem sledovani jako pfi prvni davce,
pokud dojde k preruseni lecby:

« naldennebo vice béhem prvnich dvou tydnti léCby,
« navicenez 7 dnibéhem 3.a4.tydnelécby,
+ navicenez 2 tydny po uplynuti prvniho mésice leCby.

o Poucte pacienty, aby ihned hlasili znamky a pfiznaky infekce svému predepisujicimu lékari, a to béhem
leCby a jesté 2 mésice po jejim vysazeni.

o Poucte pacienty, aby byli pozornik priznakdm encefalitidy, meningitidy nebo meningoencefalitidy a PML.

o Poucte pacientky, véetneé dospivajicich divek a jejich rodicl &i osoby o né pecuijici, o nutnosti pouzivani
efektivni antikoncepce jesté po dobu dvou mésicl po vysazenilécby z divodu vaznych rizik pro plod.

o DoporuCuje se vénovat pozornost moznosti tézke exacerbace onemocnéni po prerusenilecby.

o \pfipadé zavazné exacerbace ma byt zahajena vhodnalécba.

Shrnuti doporuceni specificky pro détské pacienty

o O O o o o
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Zvazte dokonceni kompletniimunizace v souladu s platnymiimunizacnimi doporucenimi.

Poucte pacienty a jejich rodice/osoby o né pecuijici ohledné imunosupresivniho Ucinku fingolimodu.
Zhodnotte télesny vyvoj (dle Tannerovy stupnice) a zmeérte vysku a vahu dle standardu péce.
Zajistéte kardiovaskularni sledovani.

Provedte sledovani po podani prvni davky pfi zahajenilécby z ddvodu rizika bradykardie.

Zopakujte u détskych pacientl sledovani po podani prvni davky nebo pokud se pacient prevadi z denni
davky 0,25mg na davku 0,5mg (davka 0,25 mg je uréena pro détské pacienty s télesnou hmotnosti < 40 kg).
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o Zddraznéte vyznam compliance pacienta, zejmeéna v souvislosti s prerusenim lécby a potrebou zopakovani
sledovanijako po podani prvni davky:.

o Monitorujte pacienta pro priznaky a symptomy deprese nebo Uzkosti.
o Poskytnéte doporucenipro sledovani vyskytu kreci.

o Poskytnéte specifické doporuceni ohledné téhotenstvi véetné Tehotenské pacientske karty dospivajicim
divkam ajgjich rodictim ¢i osobam o né pecujicim.
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