EDUKACNI MATERIALY

pro léCivé pripravky obsahuijici fingolimod

Souhrn doporuceni pro predepisujici Iékare tykajici se

nasledujicich rizik souvisejicich s Ié¢bou:

e Bradyarytmie (véetn€ poruch vedeni a bradykardie s komplikaci hypotenze)
vyskytujici se po prvni davce

e ZvySenijaternich aminotransferéz

o Makularni edém

e Oportunni infekce vcetné viru varicella zoster (VZV), herpetické virové infekce
jiné nez VZV, plisriové infekce

e Progresivni multifokaini leukoencefalopatie (PML)
o Reprodukéni toxicita

o Rakovina kdze (bazaliom, Kaposiho sarkom, maligni melanom, karcinom
z Merkelovych bunék, spinocelularni karcinom)

e Pouziti u pediatrické populace, véetné vlivu na rdst a vyvoj



Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Gcinek a jiné skutecnosti zavazné pro
zdravi lé¢enych osob musi byt hlaseno Statnimu Ustavu pro kontrolu 1éCiv.

Podrobnosti o hlasenf najdete na: sukl.gov.cz/nezadouciucinky.

Adresa pro zasilani je

Stéatni Ustav pro kontrolu Ié¢iv, oddéleni farmakovigilance,
Srobarova 49/48, Praha 10, 100 00,

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.

Tato informace mUze byt také hldsena spolecnosti, jejiz 1€Civy pripravek obsahujici fingolimod byl
uzivan. Kontaktni idaje Ize nalézt na webovych strankach Statniho Gstavu pro kontrolu IéCiv v sekci
Databéze ¢kl na https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.ntml#/ v sekci ¢asti Kontakty, ktera se objevi
po kliknuti na nazev IéCivého pripravku.

Tento kontakt také miZete pouzit pro bezplatné objednani dalsich edukacnich materiald pro pacienty
nebo lékare.

Drive nez pripravek obsahuijici fingolimod predepisete,
prectéte si peclivé souhrn tdaju o pripravku (SmPC).

KONTRAINDIKACE PRO ZAHAJENI LECBY

DLE JEDNOTLIVYCH RIZIK

Bradyarytmie:

Béhem predchozich 6 mésicd: Infarkt myokardu, nesta-
bilni angina pectoris, cévni mozkova prihoda/tranzitorni
ischemické ataka (TIA), dekompenzované srde¢ni selha-
ni (vyzaduijici hospitalizaci), srdec¢ni selhani tridy Ill/1V
dle New York Heart Association (NYHA).

V soucasnosti: zavazna srdecni arytmie vyzadujici 1é¢bu
antiarytmiky tridy la nebo lll, AV blok druhého stupné
typu Mobitz Il nebo AV blok tretiho stupné, sick-sinus
syndrom, pokud neni zavedeny kardiostimulator, vychozi
hodnota QTc intervalu > 500 ms.

Zvyseni jaternich aminotransferaz: tézkd porucha
funkce jater (Child-Pugh trida C).

Oportunniinfekce: syndrom imunodeficience, zavazné
aktivni infekce, aktivni chronické infekce (hepatitida,

tuberkuléza). Podezieni nebo potvrzeni progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML), zvysené riziko
oportunnich infekci véetné imunokompromitovanych
pacientd (véetné téch, ktefi jsou v soucasné dobé
na imunosupresivni [é¢bé nebo pacientd s imunitou
oslabenou predchozimi terapiemi). Lécba mudze byt
zahéjena u pacientd, kteri prodélali zavaznou aktivni
infekci a zotavili se.

Podezreni nebo potvrzena progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML).

Tehotenstvi a u Zen, které by mohly otéhotnét, a které
nepouzivaji Gcinnou antikoncepci.

Aktivni maligni onemocnéni.

KONTROLA PRED ZAHAJENIM LECBY

DLE JEDNOTLIVYCH RIZIK

Bradyarytmie: konzultace kardiologa u pacientd s chro-
nickym onemocnénim nebo u pacient(, kteri souc¢asné
uzivaji 1é€ivé pripravky se zvySenym rizikem zavaznych
poruch rytmu nebo bradykardie. Pozadejte o konzultaci
kardiologa ohledn¢ vhodného sledovanf (prinejmensim
prodlouzené sledovani pres noc pfi zahéjeni Iécby) a/
nebo Upravu soucasné podavaného lécivého pripravku.

Zvyseni jaternich aminotransferaz: stanoveni hladiny
aminotransferaz a bilirubinu.

Makularni edém: ocni vysetfeni u pacientl s diabetem
nebo uveitidou v anamnéze.

Oportunni infekce: Vyhnéte se souc¢asnému podavani
antineoplastické, imunomodulacni nebo imunosupre-
sivni 1éCby vcetné kortikosteroidd kvali riziku aditivnich
Ucinkd na imunitni systém. Peclivé zvazte jakékoli roz-
hodnuti tykajici se dlouhodobého soucasného uzivani
kortikosteroidd. Pred zahajenim lécby sledujte pocet
lymfocytd v periferni krvi. Zkontrolujte hladinu protilatek
proti viru varicella zoster (VZV) u pacientl s nejistou

anamnézou planych nestovic. Doporucte kompletni
ockovani proti VZV s odlozenim zahéjeni Ié¢by o T mé-
sic, aby se dosahlo plného ucinku oc¢kovani. Doporucte
ockovani proti lidskému papilomaviru HPV. Zkontrolujte
krevni obraz.

PML: Berte na védomi, Ze PML byla pozorovéna prevaz-
né po 2 nebo vice letech Ié¢by fingolimodem. Zajistéte,
aby pacienti méli zakladnfi vySetretfeni magnetickou re-
zonanci (MRI) obvykle ne starsi 3 mésicd pred zahajenim
|é¢by pripravkem obsahujicim fingolimod.

Reprodukéni toxicita: Pripravek obsahujici fingolimod
je teratogenni.

U Zen, které by mohly otéhotnét, véetné dospivajicich
divek, je tfeba vyloucit téhotenstvi provedenim tého-
tenského testu, pred zahajenim Iécby a opakované
ve vhodnych intervalech béhem |é¢by. Pred zahajenim
|é¢by potvrdte negativni vysledek t€hotenského testu.



Zeny, které by mohly otéhotnét musi béhem lé¢by
a dva mésice po jejim ukonceni pouzivat Gcinnou an-
tikoncepci.

Pred zahajenim |é¢by a pravideln€ poté informujte tyto
Zeny a divky a jejich rodi¢e nebo zékonné zastupce o rizi-
cich pro plod a o nutnosti pouzivani i¢inné antikoncepce
béhem lécby a dva mésice po jejim ukonceni.

Predejte téhotenskou kartu pacientce nebo zékonné-
mu zastupci.

Rakovina kize (bazaliom, Kaposiho sarkom, maligni
melanom, karcinom z Merkelovych bunék, spino-
celularni karcinom): Pred zahéjenim |écby provedte
dermatologické vySetieni. Pacient by mél byt refero-
van dermatologovi v pfipadé nélezu loziska, které je
suspektni pro bazocelularni karcinom nebo jiné kozni
neoplazie. Upozornete pacienty, aby se nevystavovali
slune¢nimu zareni bez ochrany. Zajistéte, aby pacienti
nedostavali soucasné fototerapii UV-B-radiaci nebo
PUVA-fotochemoterapii.

Pouziti u pediatrické populace,
véetné vlivu na rast a vyvoj:

VSechna varovéni, opatieni a sledovani u dospélych
plati také pro pediatrické pacienty. Posudte stadium
télesného vyvoje dle Tannerovy stupnice, vysku a hmot-
nost v souladu se standardni péci. Pred zahajenim lécby
se ujistéte, ze je stav ockovani aktudlni. Monitorujte
znamky a priznaky deprese a Uzkosti.

Poskytnéte pacientdm, rodi¢lim a pecovateltim Prirucku
pro pacienty, rodice a peCovatele.

Doporucené sledovani pfi zahajeni 1é¢by, znovu zahéje-
ni Ié¢by po jejim preruseni, pri zvySeni davky z 0,25 mg
na davku 0,5 mg (davka 0,25 mg je urcena pro détské
pacienty s télesnou hmotnosti < 40 kg).

- VSichni pacienti po dobu minimalné 6 hodin.
- Seznamte se s kritérii (tj. potfeba farmakologické
intervence, vékove specifické limity srde¢ni frekvence,

nové nalezy na EKQ), ktera by vyzadovala monitoro-
vani pres noc.

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 reédlném case).
» Po 6 hodinach provedte EKG. )
' Prodluzte sledovani nejméné pres noc (dokud
Potreboval pacient farmakologickou se nélez neupravi). Zopakujte 6hodinové sledo-
intervenci kdykoli béhem monitoringu? vani rovnéz po podani druhé davky pripravku
obsahujiciho fingolimod.
-
M ~
Objevila se kdykoli béhem monitoringu
AV blokada lll. stupné?
@ Prodluzte sledovani nejméne pres noc,
Bylo na konci monitoringu splnéno kterékoli dokud se nalez neupravi.
z nasledujicich kritérii?
» SF < 45 pulz/min., < 55 pulzi/min. u détskych
pacientd 212 let véku, nebo < 60 pulzi/min.
u détskych pacientt ve véku od 10 do 12 let. S )
» EKG vykazuje novy vyskyt AV blokédy Il. nebo
vyssiho stupné nebo QTc interval > 500 ms.

Na konci monitoringu: Srdecni frekvence je

exvs

N

Prodluzte sledovani min. o 2 hodiny,
dokud se srdecni frekvence nezvysi.

—

\.

TK = krevni tlak; EKG = elektrokardiogram;, SF = srdecni frekvence;

QTc = QT interval korigovany k srdecni frekvenci.

Vyse uvedeny monitoring jako po podéni prvni
davky by mél nasledovat po op€tovném zahajeni
lé¢by, byla-li lé¢ba prerusena:
» na1den nebo vice béhem prvnich dvou

tydn( lécby,
» na vice nez 7 dni béhem 3. a 4. tydne 1éCby,
» na vice nez 2 tydny po uplynuti prvniho

mésice [écby.



DOPORUCENY POSTUP KONTROLY BEHEM LECBY

Bradyarytmie:

Po preruseni 1écby nebo zvyseni denni davky dodrzujte
doporuceni pro sledovani po prvni davce.

Zvyseni jaternich aminotransferaz:

- Kontroly hladin jaternich aminotransferaz a bilirubinu
kazdé 3 mésice béhem prvniho roku Iécby a poté
pravidelné az do uplynuti 2 mésict po ukonceni Iécby.

- Castéjsi kontroly véetné alkalické fosfatazy (ALP)
u asymptomatického zvyseni hladin aminotransferaz,
pokud je vyssi nez 3nasobek, ale nizsi nez Snasobek
horni hranice normalu (ULN), bez zvySeného séro-
vého bilirubinu.

- Preruste IéCbu pri

o asymptomatickém zvyseni hladin aminotransferaz
nejméné na 5nasobek hornf hranice ULN s biliru-
binem v normé, nebo pfi hladinach aminotrans-
feraz nejméné na 3néasobek horni hranice ULN
spolecn€ se zvysenim bilirubinu.

o klinickych priznacich jaterni dysfunkce, pokud
se potvrdi vyznamné poskozent jater.

- Lécbu znovu zahajte pouze po peclivém posouzeni
poméru prinosu a rizika, pfi splnéni nésledujicich
kritérif
e navratu hladin k norméalu
» nepotvrdi se vyznamné poskozeni jater
o je zjiSténa jina etiologie jaterniho poskozeni
» bylo provedeno opétovné zhodnoceni prinost

a rizik lé¢by pro pacienta

Makularni edém:

Zajistéte ocni vySetieni u vsech pacientd po 3-4 mé-
sicich.

U pacientd, u kterych se rozvine makularni edém, se do-
porucuje prerusit [é¢bu.

Znovu zahajte 1éCbu pouze po peclivém zvazeni poméru
prinosu a rizika.

Oportunni infekce:

Sledujte pocet lymfocytd v periferni krvi. Preruste 1écbu,
pokud je pocet lymfocytd < 0,2 x 10° /I az do zotaveni.

Poucte pacienty, aby béhem |éCby a jesté dva mésice
po ukoncenf [é¢by hlasili znamky a pfiznaky infekci.

U potenciéin€ zavaznych infekci okamzité vyhodnotte
stav pacienta a zvazte odeslani na infekéni oddélenti.
Zvazte preruseni léCby a pomér prinosd a rizik pred
pripadnym opé&tovnym zahajenim Iécby.

Berte na védomi, Ze pfi 1éCbE se vyskytly zdvazné, Zivot
ohrozujici a nékdy fatalni pripady oportunnich infekci
centralniho nervového systému (CNS), vcetné herpe-
tické virové infekce (encefalitida, meningitida a menin-
goencefalitida; pozorované kdykoli) a kryptokokové
meningitidy (pozorovana priblizné po 2-3 letech).

U pacientl s herpetickou infekci CNS mé byt lé¢ba
ukoncena. U pacientl s kryptokokovou meningitidou
ma byt |é¢ba prerusena a peclivé zvazena specialistou
pred znovuzahéajenim lécby.

Informujte pacienty, ze béhem I1é¢by nemaji dostavat
Zivé oslabené vakciny a ze ostatni vakciny mohou byt
méné Ucinné.

Doporucuije se pravidelny screening infekce humannim
papilomavirem (véetné PAP testu).

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML):

Kazdoroéni MRI méa byt vzato v Gvahu zejména u paci-
entd s vice rizikovymi faktory obecné spojenymi s PML.
Pokud existuje podezieni na PML, provedte okamzité
diagnostickou MRI a preruste 1é¢bu, dokud nebude
PML vyloucena. Pokud se PML potvrdi, Ié¢ba musi byt
trvale ukoncena.

U pacientd Ié¢enych modulatory receptoru pro sfin-
gosin-1-fosfat (S1P), vcetné fingolimodu, u nichz se vy-
vinula PML a kteri nasledné Ié¢bu ukoncili, byl hlasen
imunorekonstitu¢ni zanétlivy syndrom (IRIS). Doba
do nastupu IRIS u pacientd s PML byla obvykle tydny
az mésice po vysazeni modulatoru receptoru S1P. Musi
byt provedeno monitorovani rozvoje IRIS avhodné lécba
souvisejiciho zanétu.

Reprodukéni toxicita:

Pravideln¢ informujte Zeny ve fertilnim véku, véetné
dospivajicich divek, jejich rodi¢e nebo zdkonné zastupce
o rizicich pro plod a o pouZivani G¢inné antikoncepce
b&hem lécby a dva mésice po jejim ukoncent.

Pravidelné opakujte téhotensky test ve vhodnych in-
tervalech.

Pokud Zena ot¢hotni, ukoncete Ié¢bu a zvazte moznost
navratu aktivity onemocnéni.

Informujte pacientku, aby prestala uZivat pripravek
obsahujici fingolimod dva mésice pred planovanym
téhotenstvim.

Rakovina kize (bazaliom, Kaposiho sarkom, maligni
melanom, karcinom z Merkelovych bunék, spinocelu-
larni karcinom):

Kazdych 6-12 mésict provadejte dermatologické vyset-
feni. Pacient by mél byt referovan dermatologovi v pfi-
padé nalezu loziska, které je suspektni pro bazocelularni
karcinom nebo jiné kozni neoplazie.

Upozornéte pacienty, aby se nevystavovali slune¢nimu
zareni bez ochrany. Zajistéte, aby pacienti nepodstu-
povali soucasné fototerapii UV-B-radiaci nebo PUVA-
-fotochemoterapii.

Pouziti u pediatrické populace:
Monitorujte znamky a priznaky deprese a Uzkosti.
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