BOnaxon*

fingolimod 0,5 mg tvrdé kapsuly

KONTROLNY ZOZNAM PRE
PREDPISUJUCEHO LEKARA

Délezité informacie pred, pocas a po liecbe, ktoré je dolezité si pamatat.



Co treba zohl'adnit pri vybere pacienta pre Bonaxon (fingolimod)

Bonaxon je vhodny pre dospelych pacientov na lieébu vysoko aktivnej relaps-remitujicej sclerosis multiplex
(RRSM)'. Hoci je lieéba vhodna pre mnohych pacientov, nasledujica éast zdéraziiuje, u ktorych pacientov je

Bonaxon kontraindikovany alebo sa neodportca.
Odporicania pri zacati lie€by

Bonaxon spdsobuje prechodny pokles srdcovej frekvencie a po zacati
lieCby mdze spdsobit spomalenie atrioventrikularneho (AV) prevodu.
VSetkych pacientov je potrebné sledovat minimalne pocas 6 hodin od

Vhodni pacienti

Vhodni dospeli pacienti s vysoko aktivnou RRSM, ktori nereagovali na
piny a adekvatny cyklus aspof jednej lie¢by modifikujlicej ochorenie

Kontraindikacie

- Syndrém imunodeficiencie,

- Pacienti so zvySenym rizikom oportunnych infekcii, vratane
pacientov s oslabenou imunitou (vratane tych, ktori v stcasnosti
dostavaju imunosupresivnu lie¢bu alebo ktori maju imunitu oslabent
predchadzajlcou liecbou),

- Zavazné aktivne infekcie,

- Aktivne chronickeé infekcie (hepatitida, tuberkuldza),

- Aktivne malignity,

- Tazk4 porucha funkcie pecene (trieda C podra Childa-Pugha),

- Pacienti, ktori mali v predchadzajlcich 6 mesiacoch infarkt myokardu,
nestabiln(i anginu pectoris, mftvicu/prechodny ischemicky atak,
dekompenzované zlyhavanie srdca (ktoré si vyZaduje hospitalizaciu)

zacatia lieCby. NizSie je struCny prehlad poZiadaviek na sledovanie.
Viac informacii ndjdete na strane 4.

alebo pacienti s rychlo sa vyvijajucou zavaznou RRMS'.

alebo zlyhavanie srdca triedy Ill/IV podla klasifikacie NYHA (New York
Heart Association),

- Pacienti so zavaznymi srdcovymi arytmiami, ktoré si vyZaduiju liecbu
antiarytmikami triedy la alebo triedy Il

- Pacienti s druhym stupfiom AV blokady typu Mobitz Il alebo s tretim
stupfiom AV blokady alebo sick-sinus syndromom (ak nemajl
kardiostimulator).

- Pacienti s vychodiskovym QTc intervalom = 500 ms,

- Pogas gravidity a u Zien v reprodukénom veku, ktoré nepouzivaju
ucinnu antikoncepciu,

- Precitlivenost na lie€ivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok.

Nasledujici pacienti nemaju byt lieéeni fingolimodom

- Dojciace Zeny.

' Bonaxon je indikovany ako monoterapia modifikujlica ochorenie pri vysoko aktivnej relaps-remitujlcej roztrisenej skleréze (skleréza multiplex, SM) u nasleduijtcich skupin dospelych
pacientov: pacienti s vysoko aktivnym ochorenim napriek podaniu plného a primeraného cyklu aspon jednej lieby modifikujlicej ochorenie alebo pacienti s rychlo sa vyvijajicou
zévaznou relaps-remitujlcou roztrisenou sklerézou, definovanou 2 alebo viacerymi invalidizujtcimi relapsmi pocas jedného roka a s 1 alebo viacerymi gadoliniom sa zvyraziujucimi
léziami na MRI mozgu alebo vyznamnym zvySenim poctu Iézii v T2 v porovnani s predchadzajicim nedavnym MRI.

Zvazte liecbu fingolimodom iba po analyze pomeru rizika a prinosu
a po konzultacii s kardiologom.

Sledovanie po prvej davke

Z ddvodu rizika zavaznych portch rytmu sa fingolimod nemd pouzivat > Odportéa sa predizené monitorovanie minimaine cez noc
u pacientov so sinoatrialnym srdcovym blokom, zavaznym spankovym

apnoe, nekontrolovanou hypertenziou, symptomatickou bradykardiou

v anamnéze, opakovanou synkopou v anamnéze, zastavou srdca

v anamnéze a u pacientov s vyraznym predizenim QT intervalu (QTc

> 470 ms (dospelé pacientky), alebo > 450 ms (dospeli pacienti

muzského pohlavia)).

UZivanie betablokatorov, blokétorov kalciového kandla znizujdcich
srdcovu frekvenciu (zahffiaju verapamil a diltiazem), alebo inych
liekov, o ktorych je zname, Ze znizuju srdcovu frekvenciu (zahfiiajl
antiarytmika triedy la a triedy Ill, ivabradin, digoxin, inhibitory
cholinesterazy alebo pilokarpin).

> Konzultujte s kardiolégom moznost prechodu na lieky, ktoré
neznizuju srdcovu frekvenciu.

> Ak nie je mozna zmena medikacie, predizte monitorovanie
minimalne cez noc.




Odporucané kroky v liecbe pacientov uzivajucich Bonaxon

(fingolimod)

[J Pred zacatim liecby fingolimodom ma byt k dispozicii referenéné vychodiskové MRI (zvyGajne z predoSlych 3 mesiacov).
[0 Uistite sa, Ze pacienti sti¢asne neuzivaju antiarytmika triedy la alebo triedy IIl.

[J Pred zacatim liecby urobte elektrokardiogram (EKG) a odmerajte tlak krvi.

[J U nasledujucich pacientov sa lie¢ba fingolimodom neodporti¢a, pokial o¢akavané prinosy neprevySia mozné rizika:

2QTc > 470 ms (u dospelych Zien), alebo > 450 ms (u dospelych muzZov).

Pacignti so sinoatridlnym srdcovym blokom, symptomatickou bradykardiou v anamnéze, opakovanou synkopou v anamnéze, s vyznamnym

predizenim intervalu QT?, so zastavou srdca v anamnéze, s nekontrolovanou hypertenziou, alebo zavaznym spankovym apnoe.

O Pred zacatim lieéby konzultujte s kardioldgom vhodné monitorovanie pri zaéati lieéby; odporica sa prediZenie monitorovania miniméine
cez noc.

Pacienti stibezne uzivajlci beta-blokétory, blokétory kalciového kandla znizujice frekvenciu srdca (napr. verapamil alebo diltiazem), alebo iné

lieCiva, o ktorych je zndme, ze mézu znizovat srdcovu frekvenciu (napr. antiarytmika triedy la a lll, ivabradin, digoxin, inhibitory cholinesterazy,

pilokarpin).

[ Pred zacatim lieCby konzultuje s kardiologom moZnost prechodu na lieky, ktoré nezniZuju frekvenciu srdca.

1 Ak uZivanie liekov, ktoré zniZuju frekvenciu srdca, neméze byt ukoncené, konzultujte s kardioldgom vhodné monitorovanie pri zacati
liecby; odportica sa predlZenie monitorovania minimaine cez noc.

Vyhnite sa suCasnému podévaniu antineoplastik, imunomodulancii alebo imunosupresiv kvdli riziku aditivnych ucinkov na imunitny systém.
Z rovnakého dovodu sa ma starostlivo zvazit rozhodnutie o dlhodobom sucasnom podévani kortikosteroidov.

Boli hlasené pripady akutneho zlyhania peCene vyZadujtce si transplantaciu pecene a klinicky vyznamného poSkodenia pecene. Skontrolujte
nedavne (z predchédzajucich 6 mesiacov) hladiny aminotransferaz a bilirubinu.

Preverte nedavne (z predchadzajucich 6 mesiacov alebo po skonceni predchadzajlcej lieCby) hodnoty tplného krvného obrazu vratane
absolutneho poctu lymfocytov pred zacatim liecby. Zakladnym farmakodynamickym Gcinkom fingolimodu je od déavky zavislé znizenie poctu
periférnych lymfocytov na 20 — 30 % vychodiskovych hodnét.

Fingolimod je teratogénny. Pred zaCatim lieCby sa uistite o negativnom vysledku tehotenského testu u Zien v reprodukénom veku a test
opakujte v priebehu liecby vo vhodnych intervaloch.

Poutte Zeny v reprodukénom veku o zavaznych rizikach, ktoré fingolimod predstavuje pre plod a poskytnite im Specifickd informagni kartu
pre pacientku ohladom tehotenstva.

Poucte Zeny v reprodukénom veku, aby zabranili tehotenstvu a aby pouzivali Géinnt antikoncepciu pocas liecby a 2 mesiace od ukoncenia
liecby. Poradenstvo je potrebné uskutoCnit na zaklade Specifickej informacnej karty pre pacientku ohladom tehotenstva.

OdloZte zacatie liehy u pacientov s tazkou aktivnou infekciou az do jej vyliecenia.

Z klinickej praxe boli hlasené pripady infekcie fudskym papilomavirusom (HPV), vratane papilémov, dyspldzii, bradavic a rakoviny stvisiacej
s HPV. Podla Standardu starostlivosti sa u pacientov odportca skrining (vratane Pap testu) a vakcindcia proti HPV.

U pacientov, ktori nemaju v anamnéze potvrdené zdravotnickym pracovnikom prekonané ovcie kiahne alebo dokumentovany Uplny cyklus
ockovania vakcinou proti varicelle, urobte test na protilatky proti virusu Varicella zoster (VZV). Pri negativnom vysledku sa odportcéa Gplny
cyklus ockovania vakcinou proti varicelle a zaciatok lie¢by sa ma odloZit 0 1 mesiac, aby sa umoznilo dosiahnutie plného U¢inku vakcinacie.

Pred zacatim liecby fingolimodom dajte urobit oftalmologické vySetrenie u pacientov s diabetes mellitus alebo s anamnézou uveitidy.

Dajte urobit kozné vySetrenie. Odportica sa kozné vySetrenie, ak su zistené podozrivé Iézie, ktoré potencialne mozu indikovat bazocelularny
karcinom, alebo iné kozné neoplazmy (vratane maligneho melandmu, spinoceluldrneho karcindmu, Kaposiho sarkdmu a karcinému
z Merkelovych buniek).

Dajte pacientom a opatrovatelom Prirucku pre pacienta/opatrovatela.




Algoritmus pri zacati liecby

Vsetkych pacientov je potrebné sledovat minimalne poéas 6 hodin od zaéatia lieéby tak, ako

je to nizsie popisané v algoritme.

Rovnako je potrebné postupovat aj pri obnoveni liecby fingolimodom, ak bola preru$ena na:
- 1 alebo viac dni pocas prvych 2 tyzdiov liecby,

- viac ako 7 dni pocas 3. a 4. tyzdna liecby,

- viac ako 2 tyzdne po prvom mesiaci lieChy.

NavySe, u pacientov, u ktqrych sa fingolimod neodporuca (pozri stranu 2), je potrebné konzultovat s kardiolégom vhodné monitorovanie; u tejto
skupiny sa odportca prediZit monitorovanie minimalne cez noc.

Monitorujte minimalne pocas 6 hodin

[J  Urobte vstupné EKG a odmerajte TK.

[J  Monitorujte minimaine pocas 6 hodin kvoli prejavom a priznakom bradykardie, v hodinovych intervaloch kontrolujte pulz a TK. Ak sa u pacienta
vyskytnu priznaky, pokraujte v monitorovani az do ich vymiznutia.

- Odporuca sa kontinualny zaznam EKG (v redlnom Case) v priebehu 6 hodin.
[J  Urobte EKG po 6 hodinach na konci monitorovania.

Potreboval pacient farmakologicki intervenciu kedykol'vek v ANO

” . i o
pocas monitorovania? Monitorujte cez noc v zdravotnickom

zariadeni. Monitorovanie po prvej davke
sa musi zopakovat aj po podani druhej
davky fingolimodu.

v NIE

Vyskytla sa AV blokada tretieho stupna kedykol'vek pocas v ANO

monitorovania? Predizte monitorovanie v zdravotnickom
zariadeni minimalne cez noc, az do
vymiznutia priznakov.

v NIE Y P

Boli spinené niektoré z nasledujucich kritérii pri skonéeni v ANO

monitorovania?

Predizte monitorovanie v zdravotnickom
[J pulz < 45 Gderov/min, zariadeni minimalne cez noc, az do

[J EKG ukazuje novovzniknutd AV blokadu 2. alebo vyiSieho stupfia alebo interval QTc = 500 ms ~ VYmiznutia priznakov.

v NIE

Je na konci monitorovania pulz najnizsi od podania prvej davky? v ANO

Predizte monitorovanie minimaine
0 2 hodiny az do zvySenia srdcovej

frekvencie.
v NIE

Monitorovanie po podani prvej davky sa moze ukonéit.

TK = tlak krvi; EKG = elektrokardiogram; QTc = interval QT korigovany na frekvenciu srdca.




Pocas liecby

O

Zvazte kompletné oftalmologické vySetrenie po 3 — 4 mesiacoch od zacatia lie¢by, kvoli véasnému zachyteniu poSkodenia zraku v désledku
liekom indukovaného makularneho edému,

- Podas lie¢hy sa maju vykonat pravidelné oftalmologické vySetrenia u pacientov s diabetes mellitus alebo s anamnézou uveitidy.
- Poucte pacientov, aby okamzite hldsili akékolvek oftalmologické poruchy pocas liecby.
- \lySetrite ocné pozadie, vratane makuly a ukoncite lie¢bu, ak je diagnostikovany makularny edém.

Poucte pacientov, aby poCas liecby a az do 2 mesiacov po jej ukonceni okamZite hlasili akékolvek prejavy a priznaky infekcie svojmu lekarovi.

Ak je potrebné, bezodkladne zacnite s antimikrobidlnou liecbou.

- Pripady kryptokokovej meningitidy (hubova infekcia), niekedy smrtelnej, boli hlasené pri pouzivani lieku po jeho uvedeni na trh po priblizne
2 — 3 rokoch liecby, hoci presny vztah s trvanim liecby nie je znamy. U pacientov s priznakmi a prejavmi zodpovedajlcimi kryptokokovej
meningitide (napr. bolestou hlavy sprevadzanou zmenami duSevného stavu, ako je zméatenost, halucinécie a/alebo zmeny osobnosti) je
potrebné ihned stanovit' diagndzu. Ak sa diagnostikuje kryptokokova meningitida, fingolimod sa musi vysadit a ma sa zaCat s vhodnou
lieGbou. Ak je opétovné zacatie lieChy fingolimodom odévodnené, je potrebna multidisciplinarna konzultécia (t. j. s odbornikom na infekéné
choroby).

- Zavazné, zivot ohrozujuce a niekedy smrtelné pripady encefalitidy, meningitidy alebo meningoencefalitidy spdsobené virusmi Herpes
simplex a Varicella zoster boli hlasené pocas liechy fingolimodom. U pacientov s priznakmi a prejavmi zodpovedajlcimi encefalitide,
meningitide alebo meningoencefalitide je potrebné ihned stanovit diagnézu. Ak sa vyskytne herpeticka encefalitida, meningitida alebo
meningoencefalitida, je potrebné liecbu fingolimodom ukonCit a zahajit vhodnu lie€bu prisluSnej infekcie.

- Budte ostraziti pri klinickych priznakoch alebo nalezoch na MRI, ktoré m6zu naznacovat rozvoj progresivnej multifokéinej leukoencefalopatie
(PML). Pripady PML sa vyskytli po priblizne 2 — 3 rokoch podévania fingolimodu v monoterapii, hoci presny vztah s trvanim lieby nie je
zndmy. Pri rutinnom MRI maju lekéri venovat pozornost Iézidam naznacujiicim PML. MRI mozno povazovat za sucast zvySenej ostrazitosti
u pacientov, u ktorych sa predpoklada zvySené riziko PML. Pri podozreni na PML sa ma okamzite vykonat vySetrenie MRI na diagnostické
ucely a lie¢ba fingolimodom sa ma prerusit az do vyli¢enia PML.

- Pozastavte lie¢bu po€as zavaznych infekcii.

Pocas liecby pravidelne kontrolujte tpiny krvny obraz, po troch mesiacoch a potom minimalne raz roéne a preruste lie¢bu, ak sa potvrdi pocet
lymfocytov < 0,2 x 1091.°

Boli hlasené pripady akutneho zlyhania pecene vyZadujlceho transplantaciu pecene a klinicky vyznamného poSkodenia pecene.
V pripade absencie klinickych priznakov:

- Kontrolujte peCefiové transaminazy a sérovy bilirubin po 1., 3., 6., 9. a 12. mesiaci lieChy a nasledne pravidelne, az do 2 mesiacov po
ukonceni liecby fingolimodom.

- Ak st pecefové transamindzy vysSie ako 3, ale menej ako 5-nasobok hornej hranice normy (ULN) bez zvySenia sérového bilirubinu, ma sa
zacat CastejSie sledovanie vratane merania sérového bilirubinu a alkalickej fosfatazy (ALP), aby sa zistilo, ¢i d6jde k dalSiemu zvySeniu a aby
sa rozliSila pritomnost alternativnej etioldgie hepatéinej dysfunkcie.

- Ak su pecefové transaminazy najmenej 5-nasobok ULN alebo najmenej 3-nasobok ULN spojené s akymkolvek zvySenim sérového bilirubinu,
je potrebné lie¢bu fingolimodom ukoncit. Monitorovanie peCene ma pokracovat. Ak sa sérové hladiny vratia do normalu (vratane zistenia
alternativnej priciny hepatainej dysfunkcie), mdze sa lietha fingolimodom znovu za€at na zéaklade starostlivého postidenia pomeru prinosu
a rizika pre pacienta.®

Pocas lieCby a minimalne 2 mesiace po ukonceni liecby:
- Podanie vakcin moze byt menej acinné
- Zivé atenuované vakciny mzu predstavovat riziko infekcie a nemajti sa podavat

Pocas lieGby nesmu Zeny otehotniet. Ak Zena otehotnie, ukoncite liecbu. Liec¢ba fingolimodom sa musi ukonéit 2 mesiace pred planovanim
gravidity a je potrebné zvazit mozny navrat aktivity ochorenia po ukonceni liecby.

- Zeny v reprodukénom veku musia byt pouené, Ze pocas liecby a minimalne 2 mesiace po jej ukonéeni musia pouzivat Géinnd antikoncepciu.
- Tehotenské testy sa musia vo vhodnych intervaloch opakovat.
- Zeny v reprodukénom veku musia byt pravidelne pougené o zvaznych rizikdch fingolimodu pre plod.

- Zabezpette, aby Zeny v reprodukénom veku dostali pravidelné poradenstvo na zaklade Specifickej informatnej karty pre pacientku ohladom
tehotenstva.

-V pripade neplanovaného tehotenstva ma pacientka navstivit gynekoldga a podstupit ultrasonografické vySetrenie.




[J  Kvoli moznému vyskytu bazocelularneho karcinému koze a inych koznych neoplaziem vratane maligneho melanému, spinocelularneho
karcindmu, Kaposiho sarkdmu a karcinému z Merkelovych buniek sa odportca ostrazitost. Kazdych 6 az 12 mesiacov pacientovi vySetrite
kozu a odporucte ho k dermatoldgovi, ak su zistené podozrivé lézie.

- Upozornite pacientov, aby sa nevystavovali sineénému Ziareniu bez UV ochrany.
- Uistite sa, Ze pacienti nedostavaju stbezn liebu fototerapiou UV-B ziarenim alebo fotochemoterapiou PUVA.

] Fingolimod ma imunosupresivny Gc¢inok, ktory zvySuje u pacientov riziko rozvoja infekcie, vratane oportinnych infekcii, ktoré mozu byt
smrtelné a zvySuje riziko rozvoja lymfomov (vratane Mycosis fungoides) a inych malignit (predovSetkym malignit koze). Lekari maji
pacientov starostlivo sledovat, najma tych, ktori maju zaroveri iné ochorenia alebo st u nich pritomné zname rizikové faktory, ako napriklad
predchadzajlica imunosupresivna lie¢ba. Ak je podozrenie na toto riziko, lekar ma v individualnych pripadoch zvazit ukoncenie lieCby.

] Boli hlasené pripady zachvatov, vratane status epilepticus. Odportca sa ostrazitost kvdli moznému vyskytu zachvatov, najmé u pacientov so
sprievodnymi ochoreniami alebo s epilepsiou v osobnej alebo rodinnej anamnéze.

[0 U kazdého pacienta kazdorocne prehodnotte prinosy a rizika liecby fingolimodom.

3 Pri obnoveni liecby sa ma pouZit schvélend davka 0,5 mg raz denne, kedZe iné rezimy davkovania neboli schvalené.




Po preruseni liecby

[0 Opakujte sledovanie ako po prvej davke aj pri preruseni liecby na:
- 1 alebo viac dni pocas prvych 2 tyzdiov liecby;

- viac ako 7 dni pocas 3. a 4. tyzdna liecby;

- viac ako 2 tyZdne po prvom mesiaci liecby.

[0 Poucte pacientov, aby svojmu lekéarovi okamZite hlasili prejavy a priznaky infekcie az do 2 mesiacov po ukonceni liechy.
- Dajte pacientom inStrukciu, aby boli ostraziti a sledovali prejavy infekcie encefalitidy, meningitidy alebo meningoencefalitidy.

[] Poucte pacientky v reprodukénom veku, Ze G¢inna antikoncepcia je potrebna az do 2 mesiacov po ukonéeni liecby.

[J V pripade tehotenstva (planovaného €i neplanovaného) pocas liecby, alebo 2 mesiace po ukonceni liecby fingolimodom sa ma pacientka
poradit s lekdrom ohladom rizika Skodlivych Gcinkov na plod stvisiacich s lie€bou fingolimodom a je nutné vykonat ultrasonografické
vySetrenie.

[0 Poucte Zeny, ktoré ukoncuiju liecbu fingolimodom kvéli planovanej gravidite, Ze sa u nich mdZe obnovit aktivita ochorenia.

[0 Odporuca sa ostrazitost kvoli moznému tazkému zhorSeniu ochorenia po preruSeni liecby (z akéhokolvek dovodu).
- V pripadoch tazkého zhorSenia sa méa zacat s vhodnou liecbou podla potreby.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od
zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hidsili akékolvek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny Ustav pre kontrolu lieciv, Sekcia
klinického skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetnd 11, 825 08 Bratislava, tel.: +421 2507 01206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk Tlacivo
na hldsenie podozrenia na neziaduci G¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpe€nost liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce
ucinky liekov. Formuldr na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/. Hlasenim podozreni na neziaduce Ucinky prispievate
k ziskaniu dalSich informdcii 0 bezpecnosti tohto lieku.

Podozrenia na neziaduce Ucinky mdzete hlasit aj spolocnosti EGIS SLOVAKIA spol. s r.0., Prievozska 4D, 821 09 Bratislava, tel.: +421 232409413,
e-mail: registracia@egis.sk.

Dalsie informacie

Ak mate akékolvek dalSie otazky, potrebujete dalSie informacie alebo dalSie kopie edukacného materialu, prosim kontaktujte miestneho zastupcu
drZitela rozhodnutia o registracii lieku:

EGIS SLOVAKIA spol. s r.0., Prievozska 4D, 821 09 Bratislava, tel.: +421 232409413, e-mail: registracia@egis.sk
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