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Checklista for lakare

Sammanfattning av
rekommendationer vid behandling
med Fingolimod Krka (fingolimod)

Om du har fragor kring detta likemedel eller behdver bestilla fler exemplar av
utbildningsmaterialet, kontakta:

KRKA Sverige AB
Gota Ark 175
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Utbildningsmaterialet finns dven tillgdngligt pa www.fass.se.
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Att tanka pa vid val av Fingolimod Krka-patienter

Fingolimod &r 1ampligt for vuxna och pediatriska patienter (>10 ar) fér behandling av mycket aktiv skovvis forldpande multipel skleros (RRMS)*.
Aven om ménga patienter kan vara limpliga for behandling, fokuserar vi i nedanstiende avsnitt pa de patienter dir fingolimod #r kontraindicerat
eller inte rekommenderas.

Att tinka pa vid behandlingsstart

Vid behandlingsstart framkallar fingolimod en 6vergéende sinkning av hjartfrekvensen och kan orsaka fordrgjd atrioventrikulédr 6verledning. Alla
patienter méste 6vervakas i minst 6 timmar vid behandlingsstart. Nedan f6ljer en kort dversikt dver kraven pé overvakning. Se sida 4 for ytterligare

information.

Lampliga patienter

Vuxna och pediatriska patienter (>10 ar) med mycket aktiv RRMS som inte har svarat pd en fullstindig och adekvat behandlingskur med

atminstone en sjukdomsmodifierande behandling samt patienter med snabb utveckling av svar RRMS*.

Kontraindikationer

Patienter som inte ska behandlas med fingolimod

Ként immunbristsyndrom;

Patienter med 6kad risk for opportunistiska infektioner
(inklusive patienter med nedsatt immunforsvar);

Svara aktiva infektioner, aktiva kroniska infektioner;
Kénda aktiva maligniteter;

Gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass C);
Patienter med allvarliga hjértarytmier, som kréver
antiarytmisk behandling med antiarytmiska ldkemedel av
klass Ia eller klass III;

Patienter med atrioventrikulért block (AV-block) grad
II/Mobitz typ II eller AV-block grad III eller sjuk
sinusknuta (sick-sinus syndrome), om de inte har en

Ammande kvinnor

Rekommenderas ej

pacemaker

Patienter med ett QTc-intervall > 500 ms vid
behandlingsstart;

Patienter som under de senaste 6 manaderna haft
hjértinfarkt, instabil angina pectoris, stroke/transitorisk
ischemisk attack (TIA), dekompenserad hjértsvikt (som
kréver sjukhusvard) eller New York Heart Association
(NYHA) klass III-/IV-hjartsvikt;

Gravida kvinnor, fertila kvinnor (inklusive tonarsflickor)
som inte anvéinder en effektiv preventivmetod;

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjélpamne.

Behandling ska endast §vervigas efter en risk-nytta-analys och konsultation med kardiolog.

Sinoatriellt hjirtblock, historia med symtomatisk bradykardi eller dterkommande synkope, signifikant forlingning av QT-intervallet!,

historia med hjartstopp, okontrollerad hypertoni eller svar somnapné

= Forlingning av 6vervakningen atminstone éver natten rekommenderas

= Konsultera kardiolog angéiende limplig forstados-overvakning

Behandling med betablockerare, hjirtfrekvenssinkande kalciumblockerare? eller andra substanser som sinker hjértfrekvensen®

= Konsultera kardiolog angidende méjligheten att byta till likemedel som inte séinker hjirtfrekvensen

= Om det inte dr mojligt att indra medicineringen ska évervakningen forléingas dtminstone 6ver natten

* Fingolimod dr indicerat som sjukdomsmodifierande behandling i monoterapi vid mycket aktiv, skovvis forlopande multipel skleros for foljande grupper av
vuxna patienter och pediatriska patienter i aldern 10 ar och dldre: patienter med hogaktiv sjukdom trots en fullstandig och adekvat behandlingskur med atminstone
en sjukdomsmodifierande behandling, eller patienter med snabb utveckling av svér skovvis forlopande multipel skleros, definierad som tva eller fler

funktionsnedséttande skov under ett ar och en eller fler gadoliniumladdande lesioner vid MRT av hjédrnan eller en signifikant 6kning av T2-lesioner jamfort med en

nyligen utford MRT.

i QT-intervall >470 ms (kvinnor), >460 ms (flickor), eller >450 ms (mén och pojkar).

I Inkluderar verapamil och diltiazem.

§ Inkluderar klass Ta- och klass [I-antiarrytmika, ivabradin, digoxin, kolinesterashdmmare och pilokarpin.
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Rekommenderade steg for hantering av patienter som behandlas
med fingolimod

Nedanstéende checklista och schema &r avsedda att hjdlpa dig att hantera patienter som behandlas med fingolimod. Hér hittar du viktiga atgérder
och saker att tdnka pa nér du startar, fortsitter eller avbryter behandlingen.

Innan behandlingen paborjas

O

|

O

Fingolimod rekommenderas inte till f6ljande patienter, savida inte den forvéintade nyttan uppvéger de potentiella riskerna:

o Patienter med sinoatriellt hjartblock, historia med symtomatisk bradykardi eller aterkommande synkope, signifikant
forlingning av QT-intervallet”, historia med hjértstopp, okontrollerad hypertoni eller svar somnapné

O Inhdmta rad fran en kardiolog om den lampligaste Gvervakningen vid behandlingsstart; forlangd Svervakning
atminstone &ver natten rekommenderas

o Patienter som samtidigt behandlas med betablockerare, hjértfrekvenssankande kalciumblockerare (t.ex. verapamil, diltiazem)
eller andra substanser som kan sénka hjartfrekvensen (t.ex. ivabradin, digoxin, kolinesterashimmare eller pilokarpin)

O Inhdmta rad fran en kardiolog angdende byte till likemedel som inte sénker hjértfrekvensen innan behandlingen
pabdrjas
O Om de hjértfrekvenssidnkande lakemedlen inte kan séttas ut: inhdmta rad fran en kardiolog om den lampligaste

overvakningen vid behandlingsstart; forldngd dvervakning dtminstone &ver natten rekommenderas

Pediatriska patienter ska bedomas enligt Tanner, lingd och vikt ska métas och ett komplett vaccinationsschema ska dvervigas som en
del av standardbehandlingen

Forsdkra dig om att patienterna inte samtidigt tar antiarytmika av klass Ia eller klass I1I
Registrera utgangsvirden for elektrokardiogram (EKG) och blodtryck (BT)

Undvik samtidig administrering av cytostatiska/cytotoxiska, immunhdmmande eller immunmodulerande ldkemedel pga. risken for
additiva effekter pa immunsystemet. Av samma skal ska ett beslut om anvéndning av langvarig samtidig behandling med
kortikosteroider fattas efter noggrant dvervigande

Faststéll aktuella (hogst 6 manader gamla) transaminas- och bilirubinnivaer
Faststéll aktuell (hogst 6 manader gammalt eller efter utséttning av féregdende behandling) blodstatus

Informera fertila kvinnor (inklusive tonérsflickor och deras fordldrar/vardnadshavare) om att fingolimod &r kontraindicerat
hos gravida kvinnor och fertila kvinnor som inte anvénder en effektiv preventivmetod

Fingolimod &r teratogent. Bekrifta ett negativt graviditetstest hos fertila kvinnor (inklusive tonarsflickor) fore behandlingsstart och
upprepa med ldmpliga mellanrum under behandlingen

Informera fertila kvinnor, inklusive tonérsflickor, deras fordldrar och vardnadshavare, om de allvarliga riskerna for fostret vid
behandling med fingolimod

Ge alla patienter, fordldrar och vardnadshavare patientkortet med graviditetsinformation.

Informera fertila kvinnor (inklusive tonarsflickor och deras fordldrar/vardnadshavare) om att de maste undvika att bli gravida och
anvinda en effektiv preventivmetod bade under behandlingen och i 2 méanader efter att behandlingen har avslutats. Behandlingen
maste avslutas vid graviditet. Behandlingen med fingolimod maste avslutas tva ménader innan planerad graviditet, informera kvinnor
som avslutar behandlingen med fingolimod darfor att de planerar att skaffa barn om att sjukdomen kan bli aktiv pa nytt. Patientkortet
med graviditetsinformation kan anvédndas som stdd.

Skjut upp behandlingsstarten hos patienter med svér aktiv infektion tills infektionen 14kt ut

Infektion med humant papillomvirus (HPV), inklusive papillom, dysplasi, vartor och HPV-relaterad cancer, har rapporterats efter
marknadsforingen. Cancerscreening (inklusive ett cellprov) och vaccination mot HPV-relaterad cancer rekommenderas som en del av
standardbehandlingen

Kontrollera status med avseende pé antikroppar mot varicella zoster-virus (VZV) hos patienter som inte har en av vardpersonal
bekriftad anamnes pa vattkoppor eller dokumentation av en komplett VZV-vaccinationsserie. Vid negativt resultat reckommenderas en
komplett vaccinationsserie med varicella-vaccin och senareldggning av behandlingsstarten med 1 manad for att sékerstélla full effekt
av vaccinationen

Gor en oftalmologisk undersokning av patienter med anamnes pa uveit eller diabetes mellitus

Gor en hudundersokning. Patienter ska remitteras till en hudldkare om misstdnkta lesioner som kan tyda pa basalcellscancer eller andra
kutana neoplasmer (inklusive malignt melanom, skivepitelcancer, Kaposis sarkom och merkelcellskarcinom) upptécks
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O  Ge patienter, fordldrar och vardnadshavare guiden for patienter, fordldrar och vardnadshavare

* QTc >470 ms (kvinnor), >460 ms (flickor) eller >450 ms (mén och pojkar).

Vid behandlingsstart

Alla patienter, inklusive pediatriska patienter, méste Overvakas i minst 6 timmar under behandlingsstarten, i enlighet med algoritmen nedan.
Denna procedur ska ocksa foljas for pediatriska patienter nir dosen hdjs fran 0,25 mg till 0,5 mg fingolimod en gang dagligen*.
Samma dvervakning ska genomforas nir behandlingen med fingolimod édterupptas om den avbryts under:

*  minst 1 dag under de forsta 2 behandlingsveckorna

*  mer dn 7 dagar under behandlingsvecka 3 och 4

* mer dn 2 veckor efter den forsta behandlingsmanaden
Nar det géller patienter for vilka fingolimod inte rekommenderas (se sida 2) ska rad inhdmtas fran en kardiolog om lamplig 6vervakning; for denna

grupp rekommenderas vervakning atminstone gver natten.

Overvaka under minst 6 timmar

O Registrera utgangsvirden for EKG och BT

O Overvaka patienten under minst 6 timmar med avseende pa tecken och symptom pa bradykardi, med puls och BT-
kontroller varje timme. Om patienten far symptom, fortsitt dvervakningen tills de avklingat

o  Kontinuerligt (realtids-) EKG rekommenderas under hela 6-timmarsperioden

O Registrera EKG efter 6 timmar

Forlangd 6vervakning Gver natten pa medicinsk enhet.

Behovde patienten farmakologisk intervention nagon gang
Upprepa forstadosdvervakningen dven vid andra dosen

under dvervakningsperioden?

o
)
Y

fingolimod.

Forekom  AV-block grad 1III nagon gang under
overvakningsperioden?

¢

Foreligger nagot av foljande vid 6vervakningsperiodens slut? ) ) )
Forling &vervakningen atminstone Over natten, tills

O HF<45 slag/min, <55 slag/min hos pediatriska
patienter i aldern >12 ar, eller <60 slag/min hos
pediatriska patienter i aldern 10 till <12 ar

symptomen har avklingat

O EKG visar nyuppkommet AV-block II eller hogre,
eller QTc-intervall >500 ms

.

Ar hjartfrekvensen vid &vervakningsperiodens slut den ldgsta Forling overvakningen med minst 2 timmar tills
sedan den forsta dosen gavs? hjértfrekvensen okar

-

Forstadosovervakningen éir klar
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BT = blodtryck; EKG = elektrokardiogram; HF = hjartfrekvens, QTc = hjértfrekvenskorrigerat QT-intervall.

. For pediatriska patienter (i aldern >10 ar och dldre) ar den rekommenderade dosen fingolimod 0,25 mg en gang dagligen for patienter som véger <40 kg

och 0,5 mg en gang dagligen for patienter som véger >40 kg. Fingolimod Krka finns inte tillgéngligt i styrkan 0,25 mg. For denna dos ska andra tillgangliga
lakemedel som innehaller fingolimod anviandas.

Under behandlingen

O  En fullstindig oftalmologisk undersdkning ska dvervigas:

o

(o]

3—4 manader efter behandlingsstart for att tidigt upptécka synstdrningar pa grund av likemedelsinducerat makulagdem

Under pagaende behandling hos patienter med diabetes mellitus och historia med uveit

O Instruera patienterna att rapportera tecken och symtom pa infektioner omedelbart till sin forskrivare under och upp till tvd ménader
efter behandling med fingolimod.

o

Utfor snabb diagnostisk utvérdering hos patient med symtom och tecken som &verensstimmer med encefalit, meningit eller
meningoencefalit; ldmplig behandling ska initieras om det diagnostiseras.

- Allvarliga, livshotande och ibland dodliga fall av encefalit, meningit eller meningoencefalit orsakade av herpes simplex-
virus (HSV) och VZV har rapporterats under behandling med fingolimod

- Kryptokockmeningit (ibland med dodlig utgang) har rapporterats efter cirka 2-3 ars behandling, 4ven om det exakta
sambandet med behandlingstiden inte 4r ként. Patienter med symtom och tecken som Overensstimmer med
kryptokockmeningit (t.ex. huvudvirk atfoljd av psykiska fordndringar sasom forvirring, hallucinationer och/eller
personlighetsfordndringar), bor genomga snabb diagnostisk utvidrdering. Om kryptokockmeningit diagnostiseras, bor
behandling med fingolimod avbrytas och lamplig behandling sittas in. Ett tvirvetenskapligt samrad (dvs. med specialist pa
infektionssjukdom) bor géras om aterinsdttning av fingolimod &r motiverad.

Var uppmirksam pa kliniska symtom eller MRT-fynd som kan tyda pa progressiv multifokal PML. Vid misstanke om PML ska
behandlingen med fingolimod avbrytas tills PML har uteslutits.
- Fall av leukoencefalopati (PML) har intréffat efter cirka 2-3 ars monoterapi, 4&ven om det exakta sambandet med
behandlingstiden inte dr ként.
Gor uppehall i behandlingen under allvarliga infektioner
Infektion med humant papillomvirus (HPV), inklusive papillom, dysplasi, vartor och HPV-relaterad cancer, har rapporterats efter

marknadsforingen. Cancerscreening (inklusive ett cellprov) och vaccination mot HPV-relaterad cancer rekommenderas som en
del av standardbehandlingen.

O Kontrollera blodstatus regelbundet under behandlingen, vid 3 ménader och dérefter arligen; avbryt behandlingen vid bekréftat absolut antal

lymfocyter <0,2x10°/L (Godkiénd dos pa 0,5 mg, en gang dagligen (eller 0,25 mg en géng dagligen till pediatriska patienter [>10 &r] med en

kroppsvikt <40 kg) ska anvindas vid omstart av behandlingen eftersom andra doseringsregimer inte dr godkénda.)

O Nagra fall av akut leversvikt som kriver levertransplantation och kliniskt signifikant leverskada har rapporterats. I avsaknad av kliniska
symptom bor levertransaminaser och serumbilirubin 6vervakas manad 1, 3, 6, 9 och 12 under behandlingen och regelbundet dérefter till 2
manader efter avslutad behandling med fingolimod.

o

om levertransaminaser &r storre dn 3 men mindre dn 5 ganger den 6vre normalgransen (ULN) utan 6kning av serumbilirubin, ska
en mer frekvent vervakning inklusive méitning av serumbilirubin och alkaliskt fosfatas (ALP) inrittas for att avgdra om ytterligare
Okningar intriaffar och for att urskilja om en alternativ orsak till nedsatt leverfunktion forekommer

Om levertransaminaser dr minst 5 ganger ULN eller minst 3 ganger ULN associerade med nagon 6kning av serumbilirubin, ska
behandling med fingolimod avbrytas. Leverdvervakning ska fortsétta. Om serumnivéerna atergér till normala (inklusive om en
alternativ orsak till nedsatt leverfunktion uppticks) kan fingolimod séttas in igen baserat pa en noggrann bedémning av nytta-risk
hos patienten*

O Kvinnor ska inte bli gravida under behandling. En kvinna som blir gravid ska avbryta behandlingen. Fingolimod ska séttas ut 2 manader

innan en graviditet planeras och risken for aterkomst av sjukdomsaktivitet ska beaktas. En ultraljudsundersokning ska utforas och patienten
ska fa medicinsk radgivning om fingolimods fosterskadande effekter.

(o]

Informera fertila kvinnor (inklusive tondrsflickor och deras fordldrar/vardnadshavare) om att anvindning av en effektiv
preventivimetod rekommenderas under behandling och i minst 2 manader efter att behandlingen har avslutats.

Graviditetstester ska utforas regelbundet

Fertila kvinnor, inklusive tonarsflickor, deras forédldrar och vardnadshavare (eller lagliga stéllforetradare) maste informeras om de
allvarliga riskerna for fostret vid behandling med fingolimod.

Forsdkra dig om att fertila kvinnor (inklusive tonarsflickor), deras fordldrar (eller lagliga stillforetrddare) och vardnadshavare far
regelbunden information med stdd av patientkortet med graviditetsinformation.

For att bestimma effekterna av exponering av fingolimod hos gravida kvinnor med MS, uppmanas ldkare att rapportera gravida patienter som kan
ha behandlats med fingolimod nagon géng under graviditeten (fran 8 veckor fore sista menstruationen och framat)
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O

O
O

Vaksambhet for basalcellscancer och andra kutana neoplasmer rekommenderas. Dérfor ska en hudundersdkning utforas var 6:e till var 12:e
manad. Om missténkta lesioner upptécks ska patienten remitteras till en hudldkare

o  Varna patienter for att vara ute i solen utan solskydd

o  Sikerstill att patienter inte samtidigt behandlas med ljusterapi i form av UVB-stralning eller fotokemoterapi med PUVA
Fingolimod har en immunhdmmande effekt och kan 6ka risken for utveckling av lymfom (inklusive mycosis fungoides) och andra maligniteter
(sérskilt i huden) liksom allvarliga opportunistiska infektioner. Overvakningen ska innefatta vaksamhet for bade hudcancer och mycosis
fungoides. Patienter ska Overvakas noga under behandlingen, sérskilt de med samtidiga tillstand eller kdnda faktorer, t.ex. tidigare
immunhdmmande terapi, och behandlingen ska avbrytas vid missténkt risk

Krampanfall, inklusive status epilepticus, har rapporterats. Likare ska vara uppmirksamma pa kramper, sérskilt hos patienter med
underliggande tillstand eller med epilepsi i den egna eller familjens anamnes

Vaccination kan vara mindre effektiv under och upp till tvd manader efter behandling med fingolimod. Anvéndning av levande, forsvagade
vacciner kan medfora en risk for infektioner och ska darfor undvikas

Overvaka pediatriska patienter avseende tecken och symtom pa depression och dngest
Gor en arlig beddmning av nyttan och risk med fingolimod-behandling for varje patient, sérskilt pediatriska patienter

Ge patienter, fordldrar och vardnadshavare guiden for patienter, fordldrar och vardnadshavare.

*Godkidnd dos pa 0,5 mg, en gang dagligen (eller 0,25 mg en gang dagligen till pediatriska patienter [>10 ar] med en kroppsvikt <40 kg) ska anvidndas vid omstart
av behandlingen eftersom andra doseringsregimer inte 4r godkéinda.

Efter avslutad behandling

O Upprepa forstadosdvervakningen vid aterinséttning av behandlingen om behandlingen avbryts under
o minst 1 dag under de forsta 2 behandlingsveckorna
o mer dn 7 dagar under behandlingsvecka 3 och 4
o  mer dn 2 veckor efter den forsta behandlingsméanaden

O Instruera patienterna att omedelbart rapportera symtom pa infektion till sin forskrivande lakare under och upp till 2 manader efter
avslutad behandling

O Instruera patienten att vara uppmérksam pa tecken pa encefalit, meningit eller meningoencefalit, infektion och PML

O Informera fertila kvinnor, inklusive tonarsflickor, deras fordldrar, och vardnadshavare om att en effektiv preventivmetod maste anvindas
1 2 méanader efter avslutad behandling pa grund av de allvarliga riskerna for fostret vid behandling med fingolimod

O Informera kvinnor som avslutar behandlingen med fingolimod dérfor att de planerar att skaffa barn om att sjukdomen kan bli aktiv pa
nytt.

O Vaksamhet med avseende pa ett allvarligt skov efter avslutad behandling rekommenderas

O Vid aterfall med exceptionellt hdg sjukdomsaktivitet ska lamplig behandling inledas vid behov

Sammanfattande sirskild vigledning for pediatriska patienter

O  Overvig ett fullstindigt vaccinationsschema innan behandling med fingolimod pabérjas

O Informera patienterna och deras fordldrar/vardnadshavare om fingolimods immunhdmmande effekter

O  Fysisk utvecklingsbedémning enligt Tanner, samt kontroll av 1&ngd och vikt, ska ingd i standardbehandlingen

O  Utfor kardiovaskuldr 6vervakning

O  Utfor forstadosovervakning vid behandlingsstart pa grund av risken for bradyarytmi

O Upprepa forstadosdvervakningen hos pediatriska patienter nér dosen fingolimod 6kas fran 0,25 mg till 0,5 mg en gang dagligen*

O Betona vikten av att fullfolja behandlingen for patienterna, i synnerhet vad géller behandlingsavbrott och behovet av upprepad
forstadosovervakning

O Overvaka patienten for tecken och symtom pa depression och angest

O Vigled patienterna om anfallsdvervakning

O Forsdkra dig om att fertila tonarsflickor, deras forédldrar (eller lagliga stillforetrddare) och vardnadshavare far regelbunden information
med stdd av patientkortet med graviditetsinformation.

*For pediatriska patienter (i 4ldern >10 ar och dldre) &r den rekommenderade dosen fingolimod 0,25 mg en gang dagligen for patienter som véger <40 kg och 0,5
mg en gang dagligen for patienter som viger >40 kg. Fingolimod Krka finns inte tillgéingligt i styrkan 0,25 mg. For denna dos ska andra tillgéngliga lakemedel
som innehéller fingolimod anvéndas.
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