Fingolimod Richter (fingolimod)
ista de verificare pentru
medicl prescriptor

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Puncte importante de retinut inainte, in timpul si dupa
tratament.
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Consideratii in selectia pacientilor cu Fingolimod Richter

Fingolimod Richter este indicat pentru tratamentul SM (sclerozei multiple) recidivante remitente foarte active la pacientii
adulti si copii (varsta = 10 ani)'. Desi mai multe categorii de pacienti ar putea urma tratamentul cu produsul analizat,
sectiunea urmatoare evidentiaza pacientii la care Fingolimod Richter este contraindicat sau nu este recomandat.

Consideratii pentru initierea tratamentului

Fingolimod Richter provoaca diminuarea tranzitorie a frecventei cardiace si poate provoca intarzieri ale conducerii
atrioventriculare dupa initierea tratamentului. Toti pacientii trebuie tinuti sub observatie o perioada de cel putin 6 ore dupa
initierea tratamentului. Mai jos este o scurta prezentare a cerintelor de monitorizare. Consultati pagina 4 pentru mai multe
informatii.

Contraindicatii

Sindrom imunodeficitar cunoscut, pacienti cu risc crescut de infectii oportuniste (inclusiv pacienti imunocompromisi), infectii
active severe, infectii cronice active, tumori maligne active cunoscute, insuficientd hepatica severa, aritmii cardiace severe
care necesita tratament antiaritmic cu medicamente antiaritmice de Clasa la sau Clasa lll, pacienti cu bloc AV Mobitz Il de
gradul doi sau bloc AV de gradul trei, sau sindromul sinusului bolnav (daca nu poarta un pacemaker), pacienti cu interval
QTc la momentul initial =500 msec, pacienti care in ultimele 6 luni au avut infarct miocardic, angind pectorald instabila,
accident vascular cerebral/atac ischemic tranzitor, insuficienta cardiaca decompensata sau insuficienta cardiaca Clasa lll/IV
New York Heart Association, femei gravide, femei care alapteaza, femei cu potential fertil (inclusiv adolescente) care nu
utilizeaza metode contraceptive eficicace si pacienti cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Nu este recomandat

A se lua in considerare numai dupa efectuarea unei analize beneficiu/risc si consultarea unui
cardiolog

Bloc cardiac sino-atrial, antecedente de P Este recomandata cel putin
bradicardie simptomatica sau sincopa monitorizare prelungita peste noapte
recurenta, prelungire semnificativa a intervalului
QT?, antecedente de stop cardiac,

) . . o » Consultati un cardiolog cu privire
hipertensiune necontrolata sau apnee severa in ’

la monitorizarea adecvata a primei

somn. doze
Tratament concomitent cu beta-blocante, P Consultati un cardiolog privind
blocante ale canalelor de calciu care scad posibilitatea de a trece la un tratament
frecventa cardiaca?, sau alte substante care cu medicamente care nu scad

scad frecventa cadiaca.* frecventa cardiaca

P Daca nu este posibila schimbarea
medicamentului, extindeti
monitorizarea cel putin peste noapte

"Fingolimod Richter este indicat ca unic tratament de modificare a traiectoriei bolii pentru scleroza multipla recidivanta remitenta extrem
de activa la urmatoarele grupe de pacienti adulti si pacienti pediatrici 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 traiectoriei bolii sau pacienti
cu scleroza multipla recidivanta remitenta severa, cu evolutie rapida, definita de 2 sau mai multe recidive cu dizabilitate intr-un an si 1 sau
mai multe leziuni cu intensificarea Gadoliniumului pe RMN cranian sau o crestere semnificativa a leziunilor T2, comparativ cu un RMN
anterior recent.

2QTc >470 msec (femei adulte), >460 msec (copii de sex feminin), sau >450 msec (adulti si copii de sex masculin).

3Include verapamil sau diltiazem.

“Include ivabrading, digoxina, anticolinesterazice sau pilocarpina.
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Pasi recomandati pentru

Numele pacientului:

gestionarea pacientilor cu Data nasterit

FInC_JO'lmOd RIChter Numele medicului consultant:

Lista de verificare si schema care urmeaza sunt destinate sa Spital:

ajute in gestionarea pacientilor avand ca tratament Fingolimod
Richter. Sunt prezentati pasii cheie si elementele de luat in

considerare la inceperea, continuarea sau intreruperea
tratamentului.

fnainte de initierea tratamentului

Tratamentul cu Fingolimod Richter nu este recomandat pacientilor de mai jos, cu exceptia cazurilor in care

beneficiile anticipate depasesc riscurile posibile:

e Cei cu bloc cardiac sino-atrial, antecedente de bradicardie simptomatica sau sincopa recurenta,
prelungire semnificativa a intervalului QT®, antecedente de stop cardiac, hipertensiune necontrolata sau
apnee severa in somn
|:| Cereti sfatul unui cardiolog cu privire la cea mai adecvatda metodd de monitorizare la initierea

tratamentului; cel putin monitorizare prelungita peste noapte este recomandata

e Cei care primesc terapie concomitenta cu beta-blocante, blocante ale canalelor de calciu care scad
frecventa cardiaca (de exemplu verapamil sau diltiazem) sau alte substante care pot scadea frecventa
cadiaca (de exemplu, ivabradina, digoxind, medicamente anticolinesterazice sau pilocarpina)
|:| fnainte de inceperea tratamentului cereti sfatul unui cardiolog privind trecerea la medicamente care

nu scad frecventa cardiaca
Dacd nu poate fi oprit tratamentul cu medicamentul care scade frecventa cardiaca, cereti sfatul unui
cardiolog privind cea mai potrivitd metoda de monitorizare la initierea tratamentului, cel putin

monitorizare prelungita peste noapte este recomandata

Pentru pacientii pediatrici, evaluati stadiul Tanner, masurati inaltimea si greutatea si luati in considerare o
schema completa de vaccinare, conform protocolului medical standard.

Asigurati-va ca pacientii nu urmeaza, concomitent, un tratament cu medicamente antiaritmice de Clasa la sau
de Clasa lll

Efectuati electrocardiograma de baza (ECG) si masurarea tensiunii arteriale (TA).

L O O o

Evitati administrarea concomitenta de terapii antineoplazice, imunomodulatoare sau imunosupresoare, din
cauza riscului de efecte cumulative asupra sistemului imunitar. Din acelasi motiv, o decizie de a utiliza tratament
concomitent prelungit cu corticosteroizi ar trebui luata dupa o analiza atenta.

Obtineti valori masurate recent (in decurs de 6 luni) pentru transaminaze si bilirubina

Obtineti o valoare masurata recent pentru o hemoleucograma completd (in decurs de 6 luni sau dupa
intreruperea terapiei anterioare)

Informati femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii/ apartinatorii) ca Fingolimod Richter este
contraindicat la femeile gravide si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza metode contraceptive eficace.

HEnE RN .

Fingolimod Richter este teratogen. Trebuie confirmat un rezultat negativ al testului de sarcina la femeile la
potential fertil (inclusiv adolescente) nainte de a incepe tratamentul, lucru care trebuie repetat la intervale
adecvate in timpul tratamentului.

[ ]

Informati femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii/ apartinatorii) despre riscurile grave ale
Fingolimod Richter asupra fatului.
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5 QTc >470 msec (femei adulte), >460 msec (copii de sex feminin), sau >450 msec (adulti si copii de sex masculin).

Oferiti tuturor pacientilor, parintilor (sau reprezentantilor legali) si apartinatorilor Cardul de reamintire pentru
pacienta specific sarcinii

Consiliati femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii/apartinatorii) sa evite sarcina si sa utilizeze
metode de contraceptie eficace atat in timpul tratamentului, cat si timp de 2 luni dupa oprirea tratamentului.
Consilierea ar trebui sa fie facilitata de Cardul de reamintire pentru pacienta specific sarcinii

[ ]

Amanati initierea tratamentului la pacientele cu infectie activa severa pana la rezolvare

[ ]

Dupa punerea pe piata au fost raportate: infectia cu virusul papiloma uman (HPV), inclusiv papiloame, displazie,
negi si cancer cauzat de HPV. Screeningul de cancer (inclusiv un test Papanicolau) si vaccinarea pentru
cancerul cauzat de HPV sunt recomandate pacientilor conform standardului de ingrijire

Verificati starea anticorpilor pentru virusul varicelo-zoster (VZV) la pacientii fara antecedente de varicela
confirmate de un profesionist din domeniul sanatatii sau fara o documentatie a unei scheme complete de
vaccinare cu vaccin pentru varicela. Daca rezultatul este negativ, este recomandatd o schema completa de
vaccinare, cu vaccin pentru varicela, iar initierea tratamentului ar trebui amanata cu 1 luna pentru a permite
instalarea efectului complet al vaccinarii.

[ ]

Efectuati o evaluare oftalmologica la pacientii cu antecedente de uveitd sau diabet zaharat

[ ]

Efectuati un examen dermatologic. Pacientul ar trebui indrumat catre un dermatolog in caz de leziuni suspecte,
potential indicative de carcinom bazocelular, sau sunt depistate alte neoplazii cutanate (inclusiv melanom
malign, carcinom cu cellule scuamoase, sarcom Kaposi si carcinom cu celule Merkel)

Oferiti pacientilor, parintilor apartinatorilor Brosura pacientului, pdrintilor si persoanelor care ingrijesc pacientii
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Algoritm de initiere a tratamentului

Toti pacientii, inclusiv pacientii pediatrici, trebuie monitorizati cel putin 6 ore in timpul initierii tratamentului, asa cum este
descris in algoritmul de mai jos.

Aceasta procedura ar trebui urmata si la pacientii pediatrici cand doza este schimbata de la 0,25 mg la 0,5 mg Fingolimod
Richter o data pe zi.®

De asemenea, ar trebui urmat si la reluarea tratamentului daca Fingolimod Richter este intrerupt pentru

+ O zi sau mai mult in primele 2 saptamani de tratament

* Mai mult de 7 zile pe parcursul saptamanilor 3 si 4

* Mai mult de 2 saptamani dupa prima luna de tratament

In plus, pentru pacientii pentru care Fingolimod Richter nu este recomandat (vezi pagina 2), ar trebui solicitat sfatul unui
cardiolog cu privire la monitorizarea adecvata; pentru acest grup este recomandat monitorizarea cel putin peste noapte.

Monitorizati timp de cel putin 6 ore

[0  Efectuati masurarea ECG si TA

O Monitorizati cel putin pentru 6 ore pentru semnele si simptomele
bradicardiei, cu verificarea pulsului si a TA la fiecare ora. Daca pacientul
este simptomatic continuati monitorizarea pana la rezolvare

e ECG continuu (in timp real) este recomandat pe parcursul
perioadei de 6 ore

| Efectuati ECG la 6 ore.

¢

Monitorizati peste noapte.
Monitorizarea primei doze ar
trebui repetat dupa a doua
doza de Fingolimod Richter.

[ Pacientul a necesitat interventie farmacologica in orice
moment pe parcursul perioadei de monitorizare?

¢

[0 A aparut bloc AV de gradul Il in orice moment pe
parcursul perioadei de monitorizare?

Extindeti monitorizarea cel
putin peste noapte, pana
cand constatarile s-au
rezolvat.

é

La sfarsitul perioadei de monitorizare, au fost intélnite oricare dintre
urmatoarele criterii?

[ frecventa cardiaca <45 bpm la adulti, <55 bpm la pacientji
pediatrici cu varsta = 12 ani, sau <60 bpm la pacientii

pediatrici cu varsta Tntre 10 < 12 ani
ECG-ul indica un nou debut de bloc AV de gradul doi sau
O mai mare sau un interval QTc 2500 msec

RS2

.

4

Extindeti monitorizarea la
[ La sfarsitul perioadei de monitorizare, frecventa cardiaca este cel putin 2 ore si pana céand
cea mai scazuta de cand a fost administrata prima doza? frecventa cardiaca creste.

Monitorizarea primei doze este completa

TA=tensiune arteriald; ECG=electrocardiogramd; QTc=interval QT cu frecventd cardiaca corectata

8La pacienti pediatrici (varsta >10 ani), doza recomandata de Fingolimod Richter este de 0.25 mg o data pe zi pentru pacientii cu greutatea
corporald <40 kg, si 0.5 mg o data pe zi pentru pacientii cu greutatea corporala >40 kg.
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In timpul tratamentului

Este recomandata o evaluare oftalmologica completa:

e Dupa 3-4 luni de la inceperea tratamentului pentru depistarea precoce a tulburarilor de vedere datorate
edemului macular indus de medicament

o Intimpul tratamentului la pacientii cu diabet zaharat sau cu antecedente de uveit3

Consiliati pacientii sa va raporteze imediat semnele si simptomele de infectie
e Tratament antimicrobian prompt ar trebui initiat daca este indicat
e Efectuati o evaluare diagnostica prompta la pacientii cu simptome si semne in concordanta cu encefalita,
meningita sau meningoencefalita si initiati tratamentul adecvat daca este diagnosticat
- Aufost raportate cazuri grave, care au pus in pericol viata si uneori letale de encefalita, meningita sau
meningoencefalitd cauzate de virusul herpes simplex (HSV) sau VZV in timpul tratamentului cu
fingolimod.
- Au fost raportate cazuri de meningitd criptococicd (uneori letale), dupa aproximativ 2-3 ani de
tratament, desi nu se cunoaste o relatie exacta cu durata tratamentului
e Fiti vigilenti cu simptomele clinice sau rezultatele RMN care sugereaza LMP (leucoencefalopatie
multifocala progresiva). Daca se suspecteaza LMP, tratamentul cu Fingolimod Richter ar trebui suspendat
pana la excluderea LMP
- Cazuri de LMP au aparut dupa aproximativ 2-3 ani de tratament in monoterapie, desi nu se cunoaste o
relatie exacta cu durata tratamentului
e Suspendati tratamentul in timpul infectiilor grave

Verificati periodic, in timpul tratamentului, hemoleucograma completa, in luna 3 si cel putin anual dupa aceea,
si intrerupeti tratamentul daca numarul limfocitelor este confirmat ca <0,2x109/I

Verificati functia hepatica, in timpul tratamentului, in absenta simptomelor clinice:

e Transaminazele hepatice si bilirubina plasmatica ar trebui monitorizate in lunile 1, 3, 6, 9 si 12 de tratament
si periodic dupa aceea

e Daca valorile transaminazelor hepatice sunt mai mari de 3, dar mai putin de 5 ori decat limita superioara
a valorilor normale (LSVN), fara cresterea valorii bilirubinei plasmatice, ar trebui instituitd o monitorizare
mai frecventa, inclusiv monitorizarea bilirubinei plasmatice si fosfatazei alkaline (ALP), pentru a determina
daca au loc cresteri ulterioare si pentru a stabili daca este prezenta o altd etiologie a disfunctiei hepatice.

e Daca valorile transaminazelor hepatice sunt cel putin de 5 ori LSVN sau cel putin de 3 ori LSVN, asociate
cu orice crestere a bilirubinei plasmatice, Fingolimod Richter ar trebui intrerupt. Monitorizarea hepatica ar
trebui continuata. Daca valorile plasmatice revin la normal (inclusiv daca se identifica o alta cauza a
disfunctiei hepatice), Fingolimod Richter poate fi reluata pe baza unei evaluari atente a raportului
beneficiu/risc al pacientului.”

In timpul tratamentului si pana la 2 luni de la intreruperea tratamentului:
e Vaccinarea poate fi mai putin eficace
e Vaccinurile cu microorganisme vii atenuate pot prezenta un risc de infectii si ar trebui evitate

In timpul tratamentului, femeile nu trebuie s& ramana gravide. Intrerupeti tratamentul dacs o femeie ramane
gravida. Fingolimod Richter ar trebui oprit cu 2 luniTnainte de a planifica o sarcina si ar trebui luata in considerare
posibila revenire a activitatii bolii. Ar trebui efectuatd o examinare cu ultrasunete si ar trebui oferite sfaturi
medicale cu privire la efectele nocive ale Fingolimod Richter asupra fatului.

Consiliati femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii/ reprezentantii legali/ apartinatorii) ca
trebuie sa utilizeze contraceptie eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin 2 luni dupa intreruperea
tratamentului. Testele de sarcina trebuie repetate la intervale adecvate.

[ ]

Femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii/ reprezentantii legali/ apartinatorii) trebuie sa fie
informati Tn mod regulat cu privire la riscurile grave ale Fingolimod Richter asupra fatului

"Doza aprobata de 0,5 mg o data pe zi (sau 0,25 mg o data pe zi la copii si adolescenti [210 ani] cu o greutate corporald <40 kg) pentru
a fi utilizata la reluarea tratamentului, deoarece alte regimuri de dozare nu au fost aprobate.
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|:| Asigurati-va ca femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele), parintii acestora (sau reprezentantii legali) si
apartinatorii primesc regulat consiliere, facilitata de Cardul de reamintire pentru pacientd specific sarcinii

|:| Pentru a ajuta la determinarea efectelor expunerii la Fingolimod Richter la femeile gravide cu SM (scleroza
multipld), medicii sunt incurajati sa raporteze pacientele gravide care ar fi putut fi expuse la Fingolimod Richter
in orice moment in timpul sarcinii (de la 8 saptamani inainte de ultima menstruatie si inainte) la Gedeon Richter
Romania, Str. Cuza Voda nr. 99-10, 540306, Targu Mures, Romania, Tel/fax: 0040-265-257011, e-mail:
pharmacovigilance@gedeon-richter.ro, pentru a permite monitorizarea acestor paciente prin colectarea
sporita a datelor despre sarcina.

|:| Se recomanda vigilenta pentru carcinomul bazocelular si alte neoplazii cutanate, cu examinarea pielii la fiecare
6 pana la 12 luni si indrumare spre un dermatolog daca sunt detectate leziuni suspecte

e Avertizati pacientii cu privire la expunerea la lumina soarelui fara protectie

e Asigurati-va ca pacientii nu primesc concomitent fototerapie cu radiatii UV-B sau fotochemoterapie PUVA

|:| Fingolimod Richter are un efect imunosupresor si poate creste riscul de a dezvolta limfoame (inclusiv micoza
fungoida) si alte malignitati/neoplazii (mai ales cele cutanate) si infectii oportuniste grave. Supravegherea ar
trebui sa includa vigilenta atat pentru afectiunile maligne ale pielii, cat si pentru micoza fungoida. Monitorizati
indeaproape pacientii in timpul tratamentului, in special pe cei cu boli concomitente sau factori cunoscuti, cum
ar fi terapia imunosupresoara anterioara; si intrerupeti tratamentul daca se suspecteaza un risc. Fingolimod
Richter ar trebui intrerupt dacé se suspecteaza limfom. Intreruperea tratamentului ar trebui luat in considerare
in mod individual la cei cu un risc suspectat.

|:| Au fost raportate cazuri de convulsii, inclusiv status epilepticus. Se recomanda vigilenta pentru convulsii, in
special la pacientii cu conditii subiacente sau cu antecedente preexistente sau antecedente familiale de
epilepsie

[ ]

Monitorizati pacientii pediatrici pentru semne si simptome de depresie si anxietate

[ ]

Reevaluati anual beneficiul tratamentului cu Fingolimod Richter fata de risc la fiecare pacient, in special la
pacientii pediatrici.
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Dupa intreruperea tratamentului

[ ]

Repetati monitorizarea primei doze ca si la initierea tratamentului atunci cand tratamentul este intrerupt pentru
e O zisaumai multin primele 2 saptamani de tratament

e Maimult de 7 zile in timpul saptamanilor 3 si 4 de tratament

e Mai mult de 2 saptamani dupa o luna de tratament

Consiliati pacientii sa raporteze imediat medicului lor semnele si simptomele de infectie timp de pana la 2 luni
dupa intreruperea tratamentului

Instruiti pacientii sa fie vigilenti cu semnele infectiei cu meningita si LMP

Verificati functiile hepatice:
e Pana la 2 luni dupa intreruperea tratamentului cu Fingolimod Richter

| |

Informati femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii/apartingtorii) ca este necesard o
contraceptie eficace timp de 2 luni dupa intreruperea tratamentului din cauza riscurilor grave ale Fingolimod
Richter asupra fatului

[ ]

Sfatuiti femeile care opresc tratamentul cu Fingolimod Richter deoarece planuiesc o sarcina ca activitatea bolii
lor poate reveni

[ ]

Se recomanda vigilentd pentru posibilitatea de exacerbare severa a bolii dupa intreruperea tratamentului

Rezumat de indrumari specifice pentru pacientii pediatrici

Luati in considerare o schema completa de vaccinare inainte de a incepe Fingolimod Richter

Consiliati pacientii si parintii/apartinatorii cu privire la efectele imunosupresoare ale Fingolimod Richter

Evaluati dezvoltarea fizica (stadiul Tanner) si masurati indltimea si greutatea, conform standardului de ingrijire

Efectuati monitorizare cardiovasculard

Efectuati monitorizarea primei doze la initierea tratamentului din cauza riscului de bradiaritmie

Repetati monitorizarea primei doze la pacientii pediatrici atunci cand doza este schimbata de la 0,25 mgla 0,5
mg Fingolimod Richter o dats pe zi®

Subliniati pentru paciente, parintii acestora si apartinatori importanta respectarii tratamentului, in special in ceea
ce priveste intreruperea tratamentului si necesitatea de a repeta monitorizarea primei doze

Oferiti indrumari cu privire la monitorizarea convulsiilor

Oferiti indrumari specifice sarcinii pacientelor adolescente cu potential fertil si parintilor/apartinatorilor, inclusiv
Cardul de reamintire pentru pacienta specific sarcinii

N 1 A O

Pacientii pediatrici ar trebui monitorizati pentru simptomele de anxietate si depresie

8La pacienti copii si adolescenti (varsta 210 ani), doza recomandata de Fingolimod Richter este de 0.25 mg o data pe zi pentru pacientii
cu greutatea corporala <40 kg, si 0.5 mg o data pe zi pentru pacientii cu greutatea corporala >40 kg.
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