Kontrolny zoznam
pre predpisujuceho lekara:

/Zhrnutie odporucani

), NOVARTIS

Eduka¢ny material RMP ver. 14.1:
SUKL schvalil dita 5.9.2018






'V Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit neziaduce reakcie, najdete v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC) v ¢asti 4.8.

Co treba zohladnit pri vybere pacienta
pre Gilenyu (fingolimod)

Fingolimod je vhodny pre dospelych pacientov na lie¢bu vysoko aktivnej relapsujuco-remitujucej sclerosis multiplex. Hoci je

lie¢ha fingolimodom vhodna pre mnohych pacientov, nasledujuca ¢ast zdérazriuje, u ktorych pacientov je kontraindikovana
alebo sa neodporuca.

Odporucania pri zacati liecby

Fingolimod sposobuje prechodny pokles srdcovej frekvencie a po zacati liecby méze sposobit spomalenie AV prevodu.
Vsetkych pacientov je potrebné sledovat minimalne pocas 6 hodin od zacatia liecby. Nizsie je stru¢ny prehlad poziadaviek
na sledovanie. Viac informacii najdete na strane 4.

Vhodni pacienti

Vhodni dospeli pacienti s vysoko aktivnou RRMS, ktori nereagovali na plny a adekvatny cyklus aspon jednej lieGby

modifikujticej ochorenie alebo pacienti s rychlo sa vyvijajucou zavaznou RRMS.

Kontraindikacie

Znamy syndrom imunodeficiencie, pacienti so zvy$enym rizikom oportunnych infekcii (vratane imunokompromitovanych
pacientov), zavazné aktivne infekcie, aktivne chronické infekcie, zname aktivne malignity, zavazné poskodenie

funkcie pecene, pacienti, ktori mali v predchadzajucich 6 mesiacoch infarkt myokardu, nestabilni anginu pectoris,
mitvicu/prechodny ischemicky zachvat, dekompenzované srdcové zlyhavanie, alebo zlyhavanie srdca triedy Ill/IV

podla klasifikacie New York Heart Association, pacienti so zavaznymi srdcovymi arytmiami, ktoré si vyzaduju liecbu
antiarytmikami triedy la alebo triedy Ill, pacienti s druhym stupfiom AV blokady typu Mobitz Il alebo s tretim stupriom
AV blokady alebo sick-sinus syndromom, ak nemaju kardiostimulator, pacienti s vychodiskovym QTc intervalom

> 500 msec,precitlivenost na lie¢ivo alebo ktorukol'vek z pomocnych latok.

Nasledujuci pacienti sa nesmu liecit fingolimodom
* tehotné pacientky,
* pacientky, ktoré dojcia.

/
Neodporuca sa

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

Konzultujte s kardioldégom vhodné monitorovanie po prvej davke

Sinoatrialny srdcovy blok, symptomaticka bradykardia alebo
rekurentna synkopa v minulosti, wznamné prediZenie intervalu Odporuéa sa predizené monitorovanie
QT¥#, zastavenie srdca v anamnéze, nekontrolovana hypertenzia minimalne cez noc.

alebo zavazné spankové apnoe.

Konzultujte s kardioldégom moznost prechodu na lieky, ktoré nespomaluju frekvenciu srdca

UZivanie betablokatorov, blokatorov kalciového kanala Ak nie je mozna zmena medikacie,
znizujucich srdcovul frekvenciu?, alebo inych latok, o ktorych predlzte monitorovanie minimalne
je zname, ze znizuju srdcovu frekvenciu?. cez noc.

* RRMS = relapsujuco-remitujtica sclerosis multiplex

#QTc >470 ms (u Zien) alebo >450 ms (u muzZov).

! Zahtnaju: verapamil alebo diltiazem.

2 Zahtnaju antiarytmika triedy la a triedy IlI, ivabradin, digoxin, inhibitory cholinesterazy alebo pilokarpin.



Kontrolny zoznam pre lekara — odporucané kroky
v lieCbe pacientov uzivajucich fingolimod

Nasledujuci kontrolny zoznam a schéma st uréené ako pomdcka pri lie¢be pacientov uzivajucich fingolimod.
Uvadzaju sa kl'i¢ové kroky a upozornenia pri zacati, v priebehu a pri ukoncovani liecby.

Pred zacatim lieCby

[] Uistite sa, Ze pacienti sti¢asne neuzivaju antiarytmika triedy la alebo triedy III.
] Pred zacatim lie¢by urobte elektrokardiogram (EKG) a odmeraijte tlak krvi.
[ U nasleduijucich pacientov sa liecba fingolimodom neodportica, pokial’ ocakavané prinosy neprevySia mozné rizika:

* Pacienti so sinoatrialnym srdcovym blokom, s anamnézou symptomatickej bradykardie alebo opakovanou
synkopou, s vyznamnym predlZenim intervalu QT¥, so zastavenim srdca v minulosti, s nekontrolovanou
hypertenziou, alebo s tazkym spankovym apnoe.

[ Konzultujte s kardioldgom vhodné monitorovanie pri zacati lie¢by; odporti¢a sa predizenie monitorovania
minimalne cez noc.

+ Pacienti sucasne uzivajuci beta-blokatory, blokatory kalciového kanala spomalujuce frekvenciu srdca
(napr. verapamil, diltiazem), alebo iné latky, o ktorych je zname, Ze spomaluju srdcovu frekvenciu
(napr. ivabradin, digoxin, inhibitory cholinesterazy, pilokarpin).

[] Pred zacatim lie¢by konzultuje s kardiologom moznost prechodu na lieky, ktoré nespomaluju frekvenciu
srdca.

[ Ak uzivanie liekov, ktoré spomaluju frekvenciu srdca, nemodze byt ukoncéené, konzultujte s kardioldgom
vhodné monitorovanie pri zacati lieChy; odportca sa predlzenie monitorovania minimalne cez noc.

["1 Vyhnite sa sti¢asnému podavaniu protinadorovych liekov, imunomodulancii alebo imunosupresiv kvdli riziku
aditivnych tG¢inkov na imunitny systém. Z rovnakého dovodu sa ma starostlivo zvazit rozhodnutie o dlhodobom
suc¢asnom podavani kortikosteroidov.

[] Preverte nedavne (z predchadzajticich 6 mesiacov) hladiny aminotransferaz a bilirubinu.

[ Preverte nedavne (z predchadzajlicich 6 mesiacov alebo po skonéeni predchadzajucej liecby)
hodnoty uplného krvného obrazu.

[[] Uistite sa o negativnom vysledku tehotenského testu.
[] Poucte zeny v reprodukénom veku o potrebe ucinnej antikoncepcie kvoli teratogénnym rizikam pre plod.
[1 Odlozte zacatie liecby u pacientov s tazkou aktivnou infekciou az do jej vyliecenia.

[1 U pacientov, ktori nemajui v anamnéze potvrdené zdravotnickym pracovnikom prekonané ovcie kiahne alebo
dokumentovany uplny cyklus ockovania vakcinou proti varicele, urobte test na protilatky proti virusu varicella zoster
(VZV). Pri negativnom vysledku sa odporuca uplny cyklus ockovania vakcinou proti varicele a zaciatok lie¢by sa ma
odlozit o 1 mesiac, aby sa umoznilo dosiahnutie plného u¢inku vakcinacie.

[] Dajte urobit oftalmologické vySetrenie u pacientov s anamnézou uveitidy alebo diabetes mellitus.

["] Dajte urobit kozné vySetrenie. Odportica sa kozné vySetrenie, ak st zistené podozrivé lézie, ktoré potencialne
mozu indikovat bazocelularny karcindm, alebo iné kozné neoplazmy (vratane maligného melanomu, karcinému
z0 skvamoznych buniek, Kaposiho sarkému a karcinomu z Merkelovych buniek).

[] Dajte pacientom kartu ,Informacie o liecbe Gilenyou, ktoré je dolezité si paméatat™.

+QTc >470 ms (u zien) alebo >450 ms (u muZov).



Algoritmus pri zacati liecby

Vsetkych pacientov je potrebné sledovat minimalne pocas 6 hodin od zacatia liechy tak, ako je to nizSie popisané
v algoritme. Navy$e, u pacientov, u ktorych sa lie¢ba fingolimodom neodporuéa (pozri stranu 2), je potrebné
konzultovat s kardioldgom vhodné monitorovanie; u tejto skupiny sa odportc¢a predizit monitorovanie minimalne
cez noc.

Monitorujte minimalne pocas 6 hodin

[_] Urobte vstupné EKG a odmerajte TK.

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

- Odportca sa kontinualny zaznam EKG (v realnom case) v priebehu 6 hodin.

[ Urobte EKG po 6 hodinach.
\ )

Monitorujte cez noc v zdravotnickom zariadeni.
ANO Monitorovanie po prvej davke sa musi zopakovat

[ Potreboval pacient farmakologicku intervenciu
P g aj po podani druhej davky fingolimodu.

kedykolvek po¢as monitorovania?

[] Vyskytla sa AV blokada tretieho stupia kedykolvek ANO
pocas monitorovania?

N Predizte monitorovanie minimalne cez noc,
az do vymiznutia priznakov.

Splnili sa niektoré z nasledujucich kritérii pri skonceni
monitorovania? ANO

["] pulz < 45 uderov/min

["] EKG ukazuje novovzniknutt AV blokadu 2. alebo vy$Sieho
stupna alebo interval QTc = 500 ms

a

ANO Predizte monitorovanie minimalne o 2 hodiny
[ Je na konci monitorovania pulz najnizsi od podania az do zvyenia srdcovej frekvencie.

prvej davky?

\ Vly$Sie uvedené postupy sledovania po prvej
, davke sa maju dodrZiavat aj pri opatovnom

Monitorovanie po podani prvej davky sa moze ukoncit. , Lo mee -
. zacati liecby, ak sa lie¢ba Gilenyou prerusi na:

EKG - elektrokardiogram * Viac ako 2 tyzdne po prvom mesiaci liecby

QTc = interval QT korigovany na frekvenciu srdca.

- 7 i+ Jeden defi alebo dlhsie pocas prvych
2 tyzdriov liechy
i+ Viac ako 7 dni potas 3. a 4. tyzdia
TK = tlak krvi |
1
1
{




Pocas liecby
[_] Dajte urobit kompletné oftalmologicke vysetrenie po 3 — 4 mesiacoch od zacatia liecby.
- Dajte robit pravidelné oftalmologické vySetrenia u pacientov s anamnézou uveitidy alebo diabetes mellitus.
* Poucte pacientov, aby okamzite hlasili akékol'vek poruchy videnia pocas liechy.
* Dajte vySetrit o¢né pozadie vratane makuly a ukongite lie¢bu, ak sa potvrdi edém makuly.

[ Poucte pacientov, aby okamzite hlasili akékol'vek prejavy a priznaky infekcie svojmu lekarovi.
+ Ak je indikovana, bezodkladne zacnite s antimikrobialnou lie¢bou.
+ U pacientov s priznakmi a prejavmi zodpovedajucimi kryptokokovej meningitide je potrebné ihned' stanovit
diagndzu a v pripade jej potvrdenia zagat vhodnu liecbu.
* Bud'te ostraziti pri klinickych priznakoch alebo nalezoch na MRI, ktoré mézu naznacovat PML. Pri podozreni na
PML sa ma lie¢ba fingolimodom prerusit az do jej vylucenia.
* Pozastavte lie¢bu pocas zavaznych infekcii.

[] Pocas liecby pravidelne kontrolujte tplny krvny obraz, po troch mesiacoch a potom minimalne raz rocne,
a preruste lie¢bu, ak sa potvrdi pocet lymfocytov < 0,2 x 10°/1".

] Kontrolujte pecenové aminotransferazy po 1., 3., 6., 9. a 12. mesiaci a nasledne pravidelne, alebo kedykol'vek,
ked' sa vyskytnu priznaky poruchy funkcie pecene.

* Kontrolujte astejSie, ak pecenové aminotransferazy stupnu nad 5-nasobok hornej hranice normy (ULN)
a preruste lie€bu, ak pecenové aminotransferazy zostanu zvy$ené nad tuto troven, az do ich poklesu.

[ ] Pocas liecby a az do 2 mesiacov po jej ukonceni
+ o¢kovania mozu byt menej ucinné;
* Zivé oslabené vakciny mozu predstavovat riziko infekcie a je potrebné sa im vyhnut.

L] Vo vhodnych intervaloch je potrebné opakovat tehotensky test. Ukoncite lie¢bu, ak pacientka otehotnie.

+ Aby sa u gravidnych Zien s SM zistili ucinky expozicie fingolimodu, vyzyvame lekarov, aby pripady gravidnych
pacientok, u ktorych mohlo dojst k expozicii fingolimodu kedykol'vek poc¢as gravidity (poc¢inajuc 8. tyzdriom
pred poslednou menstruaciou) hlasili spolo¢nosti Novartis telefonicky na ¢islo +421 2 5070 6111 alebo emailom
na adresu: vigilancia.sk@novartis.com, aby bolo mozné sledovat tieto pacientky prostrednictvom programu
PRIM (Pregnancy Outcomes Intensive Monitoring Program). Lekari mozu tieZ svoje pacientky s SM uZivajlice
fingolimod, ktoré su gravidné, zaregistrovat do GPR (Gilenya Pregnancy Registry) telefonicky
na Cisle +421 2 57290 452 alebo emailom na adresu: peter.turcani@sm.unb.sk

] Odporuica sa ostrazitost kvoli moznému vyskytu bazocelularneho karcinomu koze a inych koznych neoplaziem.
Kazdych 6 aZz 12 mesiacov pacientovi vySetrite kozu a odporucéte ho k dermatoldgovi, ak su zistené podozrivé 1ézie.
+ Upozornite pacientov, aby sa nevystavovali sine¢nému Ziareniu bez ochrany.
+ Uistite sa, Ze pacienti nedostavaju subeznu lie¢bu fototerapiou UV-B Ziarenim alebo fotochemoterapiou PUVA.
Fingolimod ma imunosupresivny ucinok a moze zvysit riziko vzniku lymfémov a inych malignit, najméa koze a tazkych

oportunnych infekcii. Pacientov pocas lie¢by pozorne monitorujte, najma tych, ktori maju subezné ochorenia, alebo
zname rizikové faktory, ako napr. predchadzajica imunosupresivna lie¢ba. Pri suspektnom riziku, ukoncite liecbu.

Po preruseni lieCby

["1 Opakujte sledovanie ako po prvej davke aj pri preruseni liecby na:
+ 1 alebo viac dni pocas prvych 2 tyzdriov liecby;
* viac ako 7 dni pocas 3. a 4. tyzdna liecby;
* viac ako 2 tyzdne po prvom mesiaci liechy.

["] Poutte pacientov, aby svojmu lekarovi okamzite hlasili priznaky infekcie az do 2 mesiacov po ukondeni liecby.
["] Poutte pacientky, Ze je potrebna uc¢inna antikoncepcia az do 2 mesiacov po ukondeni liecby.
[ Odporuca sa ostrazitost kvoli moznému tazkému zhor$eniu ochorenia po preruseni liecby.

Pri obnoveni lie¢by sa ma pouzit schvalena davka 0,5 mg raz denne, kedZe iné rezimy davkovania nie st schvalené.
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Prilohou Gilenya RMP EM ver. 14.1 je aktualna plna verziq SPC odevzdané lekarovi proti podpisu.
RMP - Risk Management Plan, EM - edukacny material, SUKL — Statny tstav pre kontrolu lieciv
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