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Fingolimod Tillomed

Information till vardpersonal

ChecKklista for likare:

Sammanfattning av rekommendationer vid behandling med
Fingolimod Tillomed

Misstankta biverkningar ska rapporteras till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.

Du kan ocksa ringa Tillomed farmakovigilans avdelning pa +44 (0) 800 9706115 eller skicka e-post till
medical.information@tillomed.com.

For fullstindig produktresumé, se www.fass.se.

Att tinka pa vid val av Fingolimod Tillomed patienter

Fingolimod Tillomed ar lampligt fér vuxna och pediatriska patienter (210 ar) for behandling av mycket aktiv
RRMS*. Aven om ménga patienter kan vara lampliga for behandling, fokuserar vi i nedanstdende avsnitt pa de
patienter dar Fingolimod Tillomed ar kontraindicerat eller inte rekommenderas.

Att tinka pa vid behandlingsstart

Vid behandlingsstart orsakar Fingolimod Tillomed en 6vergdende sdnkning av hjartfrekvensen och kan orsaka
fordrojd atrioventrikular dverledning. Alla patienter maste dvervakas i minst 6 timmar vid behandlingsstart.
Nedan foljer en kort 6versikt 6ver kraven pa 6vervakning.

Lampliga patienter

Vuxna och pediatriska patienter (=210 ar) med mycket aktiv RRMS som inte har svarat pa en fullstindig och
adekvat behandlingskur med dtminstone en sjukdomsmodifierande behandling samt patienter med snabb
utveckling av svar RRMS*.

* Fingolimod Tillomed &r indicerat som sjukdomsmodifierande behandling i monoterapi vid mycket aktiv, skovvis
forlopande multipel skleros for foljande grupper av vuxna patienter och pediatriska patienter i dldern 10 ar och
dldre: patienter med hogaktiv sjukdom trots en fullstindig och adekvat behandlingskur med atminstone en
sjukdomsmodifierande behandling, eller patienter med snabb utveckling av svar skovvis forlopande multipel
skleros, definierad som tva eller fler funktionsnedsdttande skov under ett ar och en eller fler gadoliniumladdande
lesioner vid MRT av hjdrnan eller en signifikant 6kning av T2-lesioner jamfort med en nyligen utférd MRT. Se
nedan for ytterligare vigledning for kvinnor i fertil dlder.

Kontraindikationer

¢ Kint immunbristsyndrom

e Patienter med 6kad risk fér opportunistiska infektioner (inklusive patienter med nedsatt immunférsvar)
e Svara aktiva infektioner, aktiva kroniska infektioner

e Kinda aktiva maligniteter

e Gravt nedsatt leverfunktion
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e Patienter med allvarliga hjartarytmier som kraver antiarytmisk behandling med antiarytmiska lakemedel av
klass Ia eller klass III

e Patienter med atrioventrikulart block (AV-block) grad 1I/Mobitz typ II eller AV-block grad III eller sjuk
sinusknuta (sick sinus syndrome), om de inte har en pacemaker

e Patienter med ett QTc-intervall pa 2500 ms vid behandlingsstart

e Patienter med hjartinfarkt, instabil angina pectoris, stroke/transitorisk ischemisk attack (TIA),
dekompenserad hjartsvikt eller New York Heart Association (NYHA) Kklass I1I-/IV-hjartsvikt under de senaste
6 manaderna

e Gravida kvinnor
e Fertila kvinnor (inklusive tonarsflickor) som inte anvander en effektiv preventivmetod

e Patienter med 6verkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpadmne.

Patienter som inte ska behandlas med Fingolimod Tillomed

¢ Ammande kvinnor

Rekommenderas ej

Behandling ska endast 6vervagas efter en risk-nyttaanalys och konsultation med kardiolog.

Sinoatriellt hjartblock, historia med symtomatisk Forlangning av 6vervakningen
bradykardi eller &terkommande synkope, atminstone éver natten
signifikant forlangning av QT-intervallet [>470 rekommenderas

ms (kvinnor), >460 ms (flickor), eller >450 ms
(man och pojkar)], historia med hjartstopp,
okontrollerad hypertoni eller svar smnapné

Konsultera kardiolog angdende
lamplig férstadosdvervakning

Behandling med betablockerare, Konsultera kardiolog angdende
hjartfrekvenssidnkande kalciumblockerare mojligheten att byta till lakemedel
(inkluderar verapamil och diltiazem) eller andra som inte sidnker hjirtfrekvensen

substanser som sdnker hjartfrekvensen
(inkluderar klass Ia- och klass IlI-antiarrytmika,
ivabradin, digoxin, kolinesterashdmmare och
pilokarpin)

Om det inte dr mojligt att dndra
medicineringen ska évervakningen
forlingas atminstone 6ver natten

Rekommenderade steg for hantering av patienter som behandlas med
Fingolimod Tillomed
Nedanstaende checklista och schema &r avsedda att hjalpa dig att hantera patienter som behandlas med

Fingolimod Tillomed. Har hittar du viktiga atgirder och saker att tdnka pa nar du startar, fortsatter eller avbryter
behandlingen.
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Innan behandlingen paborjas

Fingolimod Tillomed rekommenderas inte till féljande patienter, savida inte den férvantade nyttan
uppvager de potentiella riskerna:

e Patienter med sinoatriellt hjartblock, historia med symtomatisk bradykardi eller aterkommande
synkope, signifikant forlangning av QT-intervallet [QTc >470 ms (kvinnor), >460 ms (flickor) eller
>450 ms (man och pojkar)], historia med hjartstopp, okontrollerad hypertoni eller svar somnapné

O Inhamta rdd fran en kardiolog om den lampligaste 6vervakningen vid behandlingsstart; forlangd
overvakning dtminstone 6ver natten rekommenderas

e Patienter som samtidigt behandlas med betablockerare, hjartfrekvenssiankande
kalciumkanalblockerare (t.ex. verapamil, diltiazem) eller andra substanser som kan sidnka
hjartfrekvensen (t.ex. ivabradin, digoxin, kolinesterashdmmare, pilokarpin)

O Inhdmta rad fran en kardiolog angdende byte till ldkemedel som inte sanker hjirtfrekvensen innan
behandlingen paborjas

O Om de hjartfrekvenssankande ldkemedlen inte kan sittas ut: inhdmta rad fran en kardiolog om den
lampligaste 6vervakningen vid behandlingsstart; forlangd o6vervakning &tminstone Over natten
rekommenderas

Pediatriska patienter ska beddémas enligt Tanner, lingd och vikt ska méatas och ett komplett
vaccinationsschema ska dvervégas som en del av standardbehandlingen

Forsakra dig om att patienterna inte samtidigt tar antiarytmika av klass Ia eller klass III

Registrera utgangsvarden 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 anvandning av langvarig samtidig behandling med kortikosteroider fattas efter
noggrant évervagande

Faststéll aktuella (h6gst 6 manader gamla) transaminas- och bilirubinnivaer

Faststdll aktuellt (hogst 6 manader gammalt eller efter utsittning av foregdende behandling)
blodstatus

Informera fertila kvinnor (inklusive tonarsflickor och deras foraldrar/vardnadshavare) om att
Fingolimod Tillomed ar kontraindicerat hos gravida kvinnor och fertila kvinnor som inte anvander en
effektiv preventivmetod

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

Informera fertila kvinnor, inklusive tondarsflickor, deras foéraldrar och vardnadshavare, om de
allvarliga riskerna for fostret vid behandling med Fingolimod Tillomed

Ge alla patienter, foraldrar 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 manader efter att behandlingen har avslutats. Patientkortet med graviditetsinformation kan
anvandas som stod

O Skjut upp behandlingsstarten hos patienter med svar aktiv infektion tills infektionen lakt ut




Tillomed Laboratories Limited Version 4.0
Godkant pa Mars-2024

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

Kontrollera status med avseende pa 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 rekommenderas en komplett vaccinationsserie med
varicellavaccin och senareldggning av behandlingsstarten med 1 manad for att sdkerstalla full effekt
av vaccinationen

O Gor en oftalmologisk utvardering hos patienter med historia av uveit eller diabetes mellitus

Gor en hudundersokning. Patienter ska remitteras till en hudlakare om misstankta lesioner som kan
tyda pa basalcellscancer eller andra kutana neoplasmer (inklusive malignt melanom, skivepitelcancer,
Kaposis sarkom och merkelcellskarcinom) upptacks

O Ge patienter, foraldrar och vardnadshavare guiden for patienter, foraldrar och vardnadshavare

Vid behandlingsstart

Alla patienter, inklusive pediatriska patienter, maste dvervakas i minst 6 timmar under behandlingsstarten, i
enlighet med algoritmen nedan.

Denna procedur ska ocksa foljas for pediatriska patienter nar dosen hdjs fran 0,25 mg till 0,5 mg fingolimod en
gang dagligen*.

Samma dvervakning ska genomfdras nir behandlingen med fingolimod aterupptas om den avbryts under:
e minst 1 dag under de forsta 2 behandlingsveckorna

e mer dn 7 dagar under behandlingsvecka 3 och 4

e mer an 2 veckor efter den forsta behandlingsméanaden

Nar det giller patienter for vilka fingolimod inte rekommenderas ska rad inhdmtas fran en kardiolog om lamplig
overvakning; for denna grupp rekommenderas 6vervakning atminstone 6ver natten.
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Overvaka under minst 6 timmar

Registrera utgangsvarden for EKG och BT

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, fortsatt 6vervakningen tills de avklingat

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

O Registrera EKG efter 6 timmar

oo

Forlangd 6vervakning dver
natten pa medicinsk enhet.

Behovde patienten farmakologisk intervention nagon gang under A E.ppreéoa . i
overvakningsperioden? : ‘ uorsta '0sovervakningen
aven vid andra dosen
NEJ Fingolimod Tillomed
Forekom AV-block grad III nagon gang under JA
dvervakningsperioden?
NEJ
Forlang 6vervakningen
atminstone gver natten, tills
Foreligger nagot av foljande vid 6vervakningsperiodens slut? symptomen har avklingat

O HF<45 slag/min, <55 slag/min hos pediatriska patienter i dldern

212 ar, eller <60 slag/min hos pediatriska patienterialdern 10 till JA
<12 ar
O EKG visar nyuppkommet AV-block II eller hogre eller QTc-intervall
=500 ms
NEJ
Ar hjartfrekvensen vid évervakningsperiodens slut den ligsta sedan Forlanga gvervaknlngen
JA med minst 2 timmar och tills

" ”
den forsta dosen gavs’ hjartfrekvensen 6kar

NEJ

Forstadosovervakningen ar Klar

BP = blodtryck; EKG = elektrokardiogram; HR = hjartfrekvens; QTc = hjartfrekvenskorrigerat QT-intervall.

* For pediatriska patienter (i dldern 210 ar och dldre) ar den rekommenderade dosen fingolimod 0,25 mg en
gang dagligen for patienter som vager <40 kg och 0,5 mg en gang dagligen for patienter som vager >40 kg.
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Under behandlingen
. En fullstdndig oftalmologisk undersokning ska 6évervégas:
e 3-4 manader efter behandlingensstart for att tidigt upptidcka synstdrningar pa grund av
ladkemedelsinducerat makuladdem
e Under pagaende behandling hos patienter med diabetes mellitus eller med tidigare uveit
. Instruera patienterna att rapportera tecken och symtom pa infektioner omedelbart till sin forskrivare
under och upp till tvd manader efter behandling med Fingolimod Tillomed
e  Utfor snabb diagnostisk utviardering hos patienter med symtom och tecken som 6verensstimmer
med encefalit, meningit eller meningoencefalit; lamplig behandling ska initieras om det
diagnostiseras
—  Allvarliga, livshotande och ibland dddliga fall av encefalit, meningit eller meningoencefalit orsakade av
herpes simplex-virus (HSV) och VZV har rapporterats under behandling med fingolimod
—  Kryptokockmeningit (ibland med d6dlig utgdng) har rapporterats efter cirka 2-3 ars behandling, dven
om det exakta sambandet med behandlingstiden inte ar kant
e Var uppmairksam pd kliniska symtom eller MRT-fynd som kan tyda pa progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML). Vid misstanke om PML ska behandlingen med fingolimod avbrytas tills
PML har uteslutits
- Fall av PML har intraffat efter cirka 2-3 ars monoterapi, dven om det exakta sambandet med
behandlingstiden inte ar kdnt
e  Goruppehall i behandlingen under allvarliga infektioner
] Kontrollera blodstatus regelbundet under behandlingen, vid 3 manader och darefter arligen; avbryt
behandlingen vid bekréaftat absolut antal lymfocyter <0.2x10°/L*
= Nagra fall av akut leversvikt som kraver levertransplantation och kliniskt signifikant leverskada har
rapporterats
= [ avsaknad av kliniska symtom:
e Borlevertransaminaser och serumbilirubin 6vervakas manad 1, 3, 6,9 och 12 under behandlingen
och regelbundet darefter till 2 manader efter avslutad behandling med Fingolimod Tillomed
e Om levertransaminaser ar storre 4n 3 men mindre dn 5 ginger den 6vre normalgriansen (ULN)
utan Okning av serumbilirubin, ska en mer frekvent 6vervakning inklusive maétning av
serumbilirubin och alkaliskt fosfatas (ALP) inrattas for att avgora om ytterligare dkningar
intraffar och for att urskilja om en alternativ orsak till nedsatt leverfunktion forekommer
e Om levertransaminaser ar minst 5 ganger ULN eller minst 3 ganger ULN associerade med nagon
6kning av serumbilirubin, ska behandling med Fingolimod Tillomed avbrytas. Leverévervakning
ska fortsatta. Om serumnivaerna dtergdr till normala (inklusive om en alternativ orsak till nedsatt
leverfunktion uppticks) kan Fingolimod Tillomed sdttas in igen baserat pa en noggrann
beddmning av nytta-risk hos patienten*
Kvinnor ska inte bli gravida under behandling. En kvinna som blir gravid ska avbryta behandlingen.
O Fineoli . N o ; 1 . o
golimod Tillomed ska séttas ut 2 manader innan en graviditet planeras och risken for aterkomst av
sjukdomsaktivitet ska beaktas. En ultraljudsundersokning ska utféras och patienten ska fa medicinsk
radgivning om fingolimods fosterskadande effekter
Informera fertila kvinnor (inklusive tonarsflickor och deras forildrar/vardnadshavare) om att
anvandning av en effektiv preventivmetod rekommenderas under behandling och i minst 2 manader
efter att behandlingen har avslutats. Graviditetstester ska utféras regelbundet
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Fertila kvinnor, inklusive tonarsflickor, deras féraldrar och vardnadshavare (eller lagliga
stéllforetradare) maste informeras om de allvarliga riskerna for fostret vid behandling med
fingolimod

Forsdkra dig om att fertila kvinnor (inklusive tondarsflickor), deras forédldrar (eller lagliga
stéllforetradare) och vardnadshavare far regelbunden information med stéd av patientkortet med
graviditetsinformation

Att hjalp avgora effekterna av Fingolimod Tillomed exponering hos gravida kvinnor med multipel
skleros (MS), lakare uppmanas att rapportera gravida patienter som kan ha utsatts for fingolimod nar
som helst under graviditeten (fran 8 veckor fore de sista menstruationen framat) till Tillomed genom
att ringa pa nummer +44 (0) 800 9706115 eller mejla till medical.information@tillomed.co.uk i
ordning att tillata 6vervakning av dessa patienter.

Vaksamhet for basalcellscancer och andra kutana neoplasmer rekommenderas. Darfor ska en
hudundersokning utféras var 6:e till var 12:e manad. Om misstdnkta lesioner upptéacks ska patienten
remitteras till en hudlakare

e Varna patienter for att vara ute i solen utan solskydd

e Sakerstall 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 (sarskilt i huden) liksom allvarliga opportunistiska
infektioner. Overvakningen ska innefatta vaksamhet for bdde hudcancer och mycosis fungoides.
Patienter ska 6vervakas noga under behandlingen, sarskilt de med samtidiga tillstdnd eller kinda
faktorer, t.ex. tidigare immunhdmmande terapi, och behandlingen ska avbrytas vid misstankt risk

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

m Overvaka pediatriska patienter for tecken och symtom av depression och &ngest

Gor en arlig bedomning av nyttan och risk med fingolimodbehandling for varje patient, sarskilt
pediatriska patienter

O

* Godkand dos pa 0,5 mg, en gang dagligen (eller 0,25 mg en gang dagligen till pediatriska patienter [210 ar] med
en kroppsvikt <40 kg) ska anvdndas vid omstart av behandlingen eftersom andra doseringsregimer inte ar
godkénda.

Efter avslutad behandling

Upprepa forstadosdvervakningen vid aterinsédttning av behandlingen om behandlingen avbryts
under

e Endageller mer under de forsta 2 veckorna av behandlingen
e Mer dn 7 dagar under vecka 3 och 4 av behandlingen

e Mer an 2 veckor efter 1 manad av behandlingen

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

O Instruera patienten att vara uppmarksam pé tecken pa encefalit, meningit eller
meningoencefalit, infektion och PML
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Informera fertila kvinnor, inklusive tonarsflickor, deras foraldrar, och vardnadshavare om att en

O effektiv preventivmetod maste anvandas i 2 manader efter avslutad behandling pa grund av de
allvarliga riskerna for fostret vid behandling med fingolimod

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

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

m Vid aterfall med exceptionellt h6g sjukdomsaktivitet ska lamplig behandling inledas vid behov

Sammanfattande sarskild viagledning for pediatrisk patienter

O Overvag ett fullstiandigt vaccinationsschema innan behandling med Fingolimod Tillomed pabérjas
Informera patienterna och deras fordldrar/vardnadshavare om fingolimods immunhdmmande

O
effekter

O Fysisk utvecklingsbeddmning enligt Tanner, samt kontroll av 1angd och vikt, ska ingd i
standardbehandlingen

O Utfér kardiovaskuldr 6vervakning

O Utfor forstadosovervakning vid behandlingsstart pa grund av risken for bradyarytmi

= Upprepa forstadosovervakning hos pediatrisk patienter nar dosen 6kas fran 0,25 mg till 0,5 mg
fingolimod en gang dagligen*

0 Betona vikten av att fullfélja behandlingen for patienterna, i synnerhet vad géller behandlingsavbrott
och behovet av upprepad forstadosévervakning

O Overvaka patienten fér tecken och symtom pa depression och &ngest

O Viagled patienterna om anfallsévervakning

* For pediatriska patienter (i dldern 210 ar och dldre) ar den rekommenderade dosen fingolimod 0,25 mg en

gang dagligen for patienter som vager <40 kg och 0,5 mg en gang dagligen for patienter som vager >40 kg.

Datum for beredning: Mars 2024

Version 4.0, Godkand av Lakemedelsverket pa Mars-2024




