Fingolimod MSN 0,5 mg capsule
(fingolimod)

Lista de verificare pentru medici

Consideratii privind selectarea pacientilor pentru tratament cu fingolimod
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Fingolimod este indicat 1n tratamentul pacientilor adulti si copii si adolescenti (cu varsta de
10 ani si peste) care suferd de sclerozd multipla recurent-remisivd (SMRR) extrem de activa*.
Acest medicament este recomandat multor pacienti, dar in urmatoarea sectiune sunt
evidentiati pacientii pentru care fingolimod este contraindicat sau nerecomandat.

Etapele recomandate in managementul pacientilor carora li se prescrie fingolimod

Lista de verificare are rolul de a ajuta la gestionarea pacientilor care primesc tratament cu
fingolimod. Sunt furnizate etapele si consideratiile principale la initierea tratamentului, in
timpul tratamentului sau la Intreruperea tratamentului.

Aspecte de luat in considerare la initierea tratamentuluiFingolimod este contraindicat
pacientilor cu afectiuni cardiace. Nu initiati tratamentul la pacientii cu afectiuni cardiace sau
celor care iau medicamente contraindicate pentru utilizarea in asociere cu fingolimod.

Fingolimod determind diminuarea tranzitorie a frecventei cardiace si poate cauza Intarzieri
ale conducerii atrioventriculare (AV), dupa initierea tratamentului. Toti pacientii trebuie
monitorizati timp de cel putin 6 ore de la initierea tratamentului.

Luati in considerare administrarea tratamentului la pacientii cu urmétoarele afectiuni
numai dupa o analiza a raportului beneficiu/risc si dupa consultarea unui cardiolog.

e Administrarea la pacientii cu bloc cardiac sino-atrial, istoric de bradicardie
simptomaticd sau de sincopd recurentd, prelungire semnificativa a intervalului
QTv, istoric de stop cardiac, hipertensiune arteriald necontrolatd sau apnee
nocturna severa.

v Consultati cardiologul in legatura cu monitorizarea corespunzitoare dupa
prima doza.

v Se recomanda monitorizare prelungita cel putin peste noapte.

e Pacienti care primesc tratament concomitent cu medicamente beta-blocante,
medicamente blocante ale canalelor de calciu care reduc frecventa cardiaca (de
exemplu, verapamil sau diltiazem) sau alte substante care pot reduce frecventa
cardiaca.

v Consultati cardiologul cu privire la schimbarea tratamentului si administrarea
de medicamente care nu reduc ritmul cardiac, inainte de initierea
tratamentului.

v'Dacd nu este posibila schimbarea medicatiei, prelungiti monitorizarea cel
putin peste noapte

v/ Asigurati-va ca pacientii nu iau concomitent medicamente antiaritmice de
clasa Ia sau clasa III a.

Aceastd procedura trebuie urmata si in cazul pacientilor copii si adolescenti cand doza este
schimbata de la 0,25 mg la 0,5 mg fingolimod o dati pe zi. '

De asemenea, procedura trebuie urmata la reluarea tratamentului, daca fingolimod este
intrerupt timp de:

* 0 zi sau mai mult, in primele doua saptamani de tratament

e mai mult de 7 zile, In sdptdmanile 3 si 4
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e mai mult de doua saptamani, dupa prima luna de tratament

Monitorizati timp de cel putin 6 ore

La administrarea primei doze si la reluarea tratamentului dupa intrerupere sau la cresterea
dozei zilnice.

Efectuati initial un ECG si masurati tensiunea arteriala

Monitorizati timp de cel putin 6 ore pentru depistarea semnelor si a simptomelor de
bradicardie, masurand pulsul si tensiunea arteriala in fiecare ora. Dacad pacientul este
simptomatic, continuati monitorizarea pana la rezolvare

¢ Se recomandd monitorizarea continud (in timp real) prin ECG in aceastd perioada de 6
ore.

e Efectuati alt ECG la 6 ore

Algoritmul de initiere a tratamentului

Pacientul a avut nevoie de interventie > DA
farmacologicd 1n orice moment al perioadei Monitorizati peste noapte 1intr-o  unitate

de monitorizare? medicald. Monitorizarea similard cu cea de la
v administrarea primei doze trebuie repetatda dupa
NU cea de-a doua dozi de fingolimod.

A aparut bloc atrioventricular de grad Ill in P DA
orice moment al perioadei de monitorizare?
v
NU
La sfarsitul perioadei de monitorizare, a fost
indeplinit vreunul dintre urmatoarele criterii? P DA

Prelungiti monitorizarea cel putin peste noapte,
pana la rezolvare.

Frecventa cardiaca < 45 batai pe minut Prelungiti monitorizarea cel putin peste noapte,
(bpm), < 55 bpm la copii si adolescenti cu pana la rezolvare.
varsta de 12 ani §i peste aceasta varsta sau <
60 bpm la copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 10 si <12 ani

ECG-ul indica un nou debut de bloc AV de
gradul doi sau un grad mai mare sau un
interval QTc >500 msec
v
NU
La sfarsitul perioadei de monitorizare,
frecventa cardiaca are cea mai mica valoare P> DA
de la administrarea primei doze?
v
NU

Prelungiti monitorizarea cu cel putin 2 ore si
pana la cresterea frecventei cardiace

Monitorizarea dupd administrarea primei doze de medicament s-a incheiat.

TA = tensiune arteriald; ECG = electrocardiograma; FC= frecventa cardiaca; QTc = intervalul QT corectat cu frecventa cardiaca
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* Medicamentul Fingolimod MSN este indicat ca unic tratament de modificare a bolii pentru scleroza multipla recurent-
remisiva extrem de activa la urmatoarele grupe de pacienti adulti si pacienti copii si adolescenti cu varsta de 10 ani si peste:
pacienti cu boald extrem de activa in ciuda administrarii unei scheme complete si adecvate de tratament, cu cel putin un
tratament de modificare a bolii, pacienti cu sclerozd multipla recurent-remisiva severa, cu evolutie rapida, definita de 2 sau
mai multe recidive dizabilitante intr-un an si 1 sau mai multe leziuni cu captare de Gadolinium la RMN cranian sau o
crestere semnificativa a leziunilor T2 comparativ cu cel mai recent RMN.

T Prelungirea QTc >470 msec (pacienti adulti, de sex feminin), QTc¢ >460 msec (pacienti copii si adolescenti, de sex feminin)
sau >450 msec (pacienti adulti si copii si adolescenti, de sex masculin);

¥Doza aprobati de 0,5 mg o datd pe zi (sau 0,25 mg o datd pe zi la pacientii copii si adolescenti [>10 ani] cu o greutate <40
kg) sa fie utilizata la reluarea tratamentului, deoarece alte regimuri de doze nu au fost aprobate.

Actiuni recomandate in gestionarea pacientilor tratati cu fingolimod

Sunt indicate urmatoarele aspecte si evaludri principale de siguranta la inceperea,
continuarea sau intreruperea tratamentului.

inainte de initierea tratamentului
Administrarea fingolimod este contraindicata la pacientii cu insuficientd hepatica
severd (clasa C conform clasificdrii Child-Pugh).Tratamentul cu fingolimod nu
trebuie initiat la pacientii cu aceasta afectiune.
Obtineti valori recente (in termen de 6 luni) ale transaminazelor si ale bilirubinei
serice.

Obtineti o hemoleucograma completa recenta (in termen de 6 luni sau dupa
intreruperea tratamentului anterior)

Informati femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii/reprezentantii
legali ai acestora) cu privire la riscurile grave ale tratamentului cu fingolimod pentru
fat

Informati femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii/persoanele care
le ingrijesc) cd fingolimod este contraindicat la femeile gravide si la cele cu potential
fertil care nu folosesc metode contraceptive eficace, precum si despre riscurile
semnificative asupra fatului, asociate utilizarii fingolimod in timpul sarcinii.

Medicamentul fingolimod este teratogen. La femeile cu potential fertil (inclusiv
adolescente), trebuie confirmat rezultatul negativ la testul de sarcind inainte de
initierea tratamentului si trebuie repetat testul la intervale corespunzitoare pe durata
tratamentului.

e Evitati administrarea concomitenta de terapii antineoplazice, imunomodulatoare sau
imunosupresoare din cauza riscului de efecte aditive asupra sistemului imunitar. Din
acelasi motiv, decizia de a utiliza un tratament concomitent prelungit cu
corticosteroizi trebuie luatd dupa o analiza atentd a raportului beneficiu-risc pentru
fiecare pacient.

e Furnizati tuturor pacientilor, parintilor (sau reprezentantilor legali) si ingrijitorilor
Cardul de reamintire al pacientei cu privire la sarcina.

e Consiliati femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii/ingrijitorii
acestora) sa evite sarcina si sd utilizeze metode contraceptive eficace atat in timpul
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tratamentului, cat si timp de 2 luni dupa intreruperea acestuia. Consilierea trebuie sa
fie facilitata cu ajutorul Cardului de reamintire al pacientei cu privire la sarcina.

¢ Administrarea fingolimod este contraindicatd la pacientii cu sindrom de
imunodeficienta, pacienti cu risc crescut de infectii oportuniste, inclusiv cei
imunocompromisi, precum si la cei cu infectii active severe sau infectii cronice active
(de exemplu, hepatitd sau tuberculoza). Fingolimod nu trebuie initiat la pacientii care
prezinta aceste conditii medicale.

e Amanati initierea tratamentului la pacientii cu infectie activa severd pana la
rezolvarea acesteia.

e Infectia cu virusul papiloma uman (HPV), inclusiv papilomul, displazia, verucile si
cancerul de col uterin (cancerul determinat de infectia cu de HPV), au fost raportate in
contextul tratamentului cu fingolimod. Sunt recomandate pacientelor screeningul
pentru cancer (inclusiv testul Papanicolau) si vaccinarea Impotriva cancerului de col
uterin, conform indicatiilor in vigoare.

e Verificati statusul anticorpilor impotriva virusului varicelo-zoster (VZV) la pacientii
care nu au antecedente de variceld confirmate de un profesionist din domeniul
sanatatii sau fard o documentare a unui ciclu complet de vaccinare impotriva
varicelei. Daca este negativ, se recomanda un ciclu complet de vaccinare cu vaccin
impotriva virusului varicelo-zosterian si initierea tratamentului trebuie améanata cu 1
lund, pentru a permite aparitia efectului complet al vaccinarii.

e Nu administrati fingolimod la pacientii cu leucoencefalopatie multifocald progresiva
(LMP) suspectatd sau confirmata.

e Asigurati-va ca pacientii au efectuat un RMN de referinta, de preferintd in decurs de 3
luni Tnainte de initierea tratamentului cu fingolimod.

e Efectuati o evaluare oftalmologica la pacientii cu antecedente de uveita sau diabet
zaharat.

e Efectuati un examen dermatologic. Pacientul trebuie sa fie consultat de un dermatolog
in cazul in care sunt detectate leziuni suspecte, care pot indica un carcinom
bazocelular sau alte neoplazii cutanate (inclusiv melanom malign, carcinom cu celule
scuamoase, sarcom Kaposi si carcinom cu celule Merkel).

¢ Puneti la dispozitia pacientilor, parintilor si apartinatorilor sau personalului implicat
in ingrijirea acestor pacienti Ghidul pentru pacient, parinte si persoana care ingrijeste
pacientul.

*QTc >470 msec (pacienti adulti de sex feminin, >460 msec (pacienti pediatrici de sex
feminin) sau >450 msec (pacienti adulti si pediatrici de sex masculin)

Pe perioada tratamentului
Efectuati o evaluare oftalmologica a fiecarui pacient:

- in primele 3-4 luni de la initierea tratamentului, pentru detectarea precoce a afectarii
vederii din cauza edemului macular indus de medicament

- Intrerupeti administrarea fingolimod la pacientii care dezvoltd edem macular.
Reluarea tratamentului trebuie luata in considerare doar dupa o evaluare atentd a
raportului beneficiu-risc.
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Sfatuiti pacientii sa raporteze imediat medicului care a prescris medicamentul semnele
si simptomele de infectie In timpul, i pana la 2 luni dupd intreruperea tratamentului
cu fingolimod.

Simptome precum febra, manifestari asemanatoare gripei, cefalee insotita de redoare
de ceafd, fotofobie, greatd, herpes zoster si/sau confuzie ori convulsii pot indica
prezenta meningitei si/sau encefalitei

Efectuati o evaluare prompta pentru diagnosticare la pacientii cu simptome si semne
de encefalitd, meningitd sau meningoencefalita si initiati tratament adecvat, daca
aceasta este diagnosticata.

- Cazuri grave, cu potential letal sau, uneori, letale de encefalitd, meningita sau

meningoencefalitd, cauzate de virusul herpes simplex (HSV) si VZV au fost raportate in
timpul tratamentului cu fingolimod.

Au fost raportate cazuri de meningita criptococica (uneori letale) dupa aproximativ 2-
3 ani de tratament, desi legdtura exacta cu durata tratamentului nu este cunoscuta.

Fingolimod trebuie intrerupt la pacientii cu herpes si infectii ale sistemului nervos
central (SNC). Fingolimod trebuie suspendat la pacientii cu meningita criptococica,
cu o evaluare atenta Tmpreuna cu un specialist inainte de reluarea tratamentului

e Informati pacientii cd, pe durata tratamentului cu fingolimod, nu trebuie s primeasca
vaccinuri vii atenuate si ca alte vaccinuri pot fi mai putin eficiente.

¢ Leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP) a fost raportatd predominant dupa o
durata de tratament cu fingolimod de cel putin doi ani.

e Se poate lua in considerare efectuarea anuald a unui RMN, in special la pacientii cu
factori de risc multipli asociati cu LMP.

o In prezenta unei suspiciuni de LMP, se impune efectuarea imediati a unui RMN de
diagnostic si suspendarea administrarii fingolimod pana la excluderea diagnosticului. In
cazul confirmarii LMP, tratamentul cu fingolimod trebuie intrerupt definitiv.

¢ Sindromul inflamator de reconstituire imuna (IRIS) a fost raportat la pacientii tratati cu
modulatori ai receptorilor S1P, inclusiv fingolimod, care au dezvoltat LMP si ulterior
au intrerupt tratamentul. Debutul IRIS la acesti pacienti a fost documentat in interval de
cateva saptamani pana la cateva luni dupd intreruperea tratamentului. Se recomanda
monitorizarea atenta a pacientilor pentru aparitia IRIS si instituirea unui management
terapeutic adecvat al inflamatiei asociate.

In cazul unei infectii cu potential sever, pacientul trebuie evaluat fara intarziere, iar consultul
de boli infectioase trebuie luat in considerare. Se recomanda analizarea necesitatii suspendarii
tratamentului cu fingolimod si reevaluarea raportului beneficiu-risc nainte de o eventuala
reinitiere a terapiel.
e Se recomanda monitorizarea numarului de limfocite din singele periferic inainte de
initierea si pe parcursul tratamentului cu fingolimod. Tratamentul trebuie intrerupt in

cazul unei valori a limfocitelor <0,2 x 10%L, pand la recuperarea acestora la un nivel
adecvat.

e Au fost raportate unele cazuri de insuficientd hepatica acutd care necesita transplant
hepatic si afectare hepatica semnificativa clinic.

* In absenta simptomelor clinice:

- Verificati valorile serice ale transaminazelor hepatice si bilirubina serica in lunile 1,
3, 6, 9 s1 12 de tratament si ulterior, periodic, pana la 2 luni dupa intreruperea
tratamentului cu fingolimod

- Daca valorile transaminazelor hepatice sunt mai mari de 3, dar mai putin de 5 ori
fatd de limita superioard a normalului (LSN), fara cresterea bilirubinei serice, se
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impune o monitorizare mai frecventd, inclusiv monitorizarea bilirubinemiei si a
fosfatazei alcaline, pentru a determina daca apar cresteri ulterioare si pentru a stabili
daca este prezenta o alta etiologie a disfunctiei hepatice.

Intrerupeti administrarea tratamentului cu fingolimod daca valorile transaminazelor hepatice
sunt de cel putin 5 ori LSN sau de cel putin 3 ori LSN in asocierere cu orice crestere a
bilirubinemiei. Reluati tratamentul cu fingolimod doar dupa o evaluare atentd a raportului
beneficiu-risc.

e La pacientii care prezintd simptome clinice de disfunctie hepatica, efectuati o evaluare
imediatd si intrerupeti tratamentul cu fingolimod in cazul confirmdrii unei leziuni
hepatice semnificative. Daca valorile serice revin la normal (inclusiv in situatia
identificarii unei cauze alternative a disfunctiei hepatice), tratamentul cu fingolimod
poate fi reluat, cu conditia ca evaluarea beneficiu-risc s fie favorabila pacientului.

e Femeile nu trebuie sd rdmana gravide pe durata tratamentului. Intrerupeti tratamentul,
daca pacienta raimane gravida. Administrarea fingolimod trebuie oprita cu 2 luni inainte
de a incerca sa ramana insarcinatd si trebuie luatd in considerare o posibild revenire a
activitatii bolii dupa Intreruperea tratamentului. Trebuie efectuata o ecografie si trebuie
oferitd consiliere medicald privind efectele nocive ale tratamentului cu fingolimod
asupra fatului.

e Consiliati femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii sau persoanele
care le ingrijesc) sa foloseascd metode contraceptive eficace atat pe durata tratamentului
cat si timp de minimum 2 luni dupd intreruperea tratamentului. Testele de sarcind
trebuie repetate la intervale corespunzatoare.

¢ Femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii/persoanele care le Tngrijesc)
trebuie informate periodic cu privire la riscurile grave ale tratamentului cu fingolimod
asupra fatului

¢ Se recomanda atentie la potentiala aparitie a unui carcinom cu celule bazale sau a altor
neoplazii cutanate, prin examinari cutanate la fiecare 6 pana la 12 luni si consult
dermatologic, daca sunt detectate leziuni suspecte.

- Avertizati pacienfii cu privire la riscurile expunerii la lumina solara fara
protectie.

- Recomandati pacientilor sd evite tratareai concomitenta cu fototerapie cu radiatii
UV-B sau fotochimioterapie PUVA.

Rezumat al recomandarilor specifice pentru pacientii copii si adolescenti

Toate avertizarile, precautiile si recomandarile de monitorizare valabile pentru pacientii
adulti sunt aplicabile si pacientilor copii si adolescenti. In plus:

Inainte de initierea tratamentului:

e Asigurati-va cd statusul vaccinal al pacientului este actualizat inainte de inceperea
tratamentului cu fingolimod.

e Evaluati dezvoltarea fizica utilizand stadializarea Tanner si masurati Indltimea si
greutatea, conform standardelor de ingrijire.

Pe parcursul tratamentului:
e Efectuati monitorizarea la prima doza, avand 1n vedere riscul de bradiaritmie.

e Repetati monitorizarea primei doze la pacientii copii si adolescenti atunci cand doza
este modificata de la 0,25 mg la 0,5 mg fingolimod administrata o data pe zi.*

e Subliniati importanta aderentei la tratament, n special in ceea ce priveste intreruperile
si necesitatea repetarii monitorizarii primei doze.
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e Monitorizati pacientul pentru semne si simptome de depresie si anxietate.

*Trebuie administrata doza aprobata de 0,5mg o data pe zi [sau de 0,25 mg o data pe zi, la pacientii copii (cu varsta 210 ani) cu greutatea
corporala <40kg) la reluarea tratamentului, deoarece nu au fost aprobate alte scheme de doze.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sd raportati orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Gilenya (fingolimod), catre Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare
spontand, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz
uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

Telefon de Farmacovigilenta: 0748195240

e-mail: pharmacovigilance@pharmaeuroconsult.com
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