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A-med GmbH

Tel: +43 662 429090 100
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e-mail: pv@a-med.at
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UBERLEGUNGEN ZUR PATIENTENAUSWAHL
FUR FINGOLIMOD ZENTIVA (FINGOLIMOD)

Fingolimod Zentiva ist flir erwachsene und padiatrische Patienten (= 10 Jahre mit einem Korper-
gewicht >40kg) zur Behandlung von hochaktiver schubférmig remittierender MS (RRMS)' geeignet.

Uberlegungen zur Einleitung der Behandlung

Fingolimod ist bei Patienten mit Herzerkrankungen kontraindiziert. Beginnen Sie die Behandlung mit
Fingolimod nicht bei Patienten mit einer Herzerkrankung oder bei Patienten, die Arzneimittel
einnehmen, fiir die Fingolimod kontraindiziert ist.

Fingolimod verursacht eine voriibergehende Verlangsamung der Herzfrequenz und kann nach Beginn
der Behandlung zu einer Verzégerung der atrioventrikuldren (AV) Uberleitung fiihren. Alle Patienten
sollten zu Beginn der Behandlung mindestens 6 Stunden lang lberwacht werden.

' Fingolimod ist als alleinige krankheitsmodifizierende Therapie bei hochaktiver schubférmig remittierender Multipler Sklerose

furr die folgenden Gruppen von erwachsenen Patienten und pédiatrischen Patienten ab 10 Jahren indiziert: Patienten mit
hochaktiver Erkrankung trotz vollstandiger und adaquater Behandlung mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden
Therapie oder Patienten mit schnell fortschreitender schwerer schubférmig remittierender Multipler Sklerose, definiert durch
2 oder mehr behindernde Schiibe innerhalb eines Jahres und mit 1 oder mehr Gadolinium-anreichernden Lasionen im MRT
des Gehirns oder einer signifikanten Zunahme der T2-Lasionslast im Vergleich zu einem friiheren MRT.

Bei padiatrischen Patienten (ab 10 Jahren) hdngt die empfohlene Dosis vom Kérpergewicht ab.

Da Fingolimod Zentiva nur als 0,5-mg-Kapseln erhaltlich ist, ist es nicht fir die Anwendung bei padiatrischen Patienten mit
einem Korpergewicht < 40 kg geeignet. Andere Dosierungsschemata sind fir Fingolimod Zentiva nicht zugelassen.
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UBERWACHUNGSANFORDERUNGEN

Patienten mit den folgenden Erkrankungen sollten nur nach Durchfiihrung einer Risiko-Nutzen-
Analyse und Riicksprache mit einem Kardiologen behandelt werden.

Sinusknotenblock, symptomatische Bradykardie oder wiederkehrende Synkopen in der Anamnese,
signifikante QT-Verlangerung? , Herzstillstand in der Anamnese, unkontrollierte Hypertonie oder schwere
Schlafapnoe.

B Es wird eine mindestens liber Nacht verlangerte Uberwachung empfohlen.
®  Konsultieren Sie einen Kardiologen beziiglich der geeigneten Uberwachung der ersten Dosis.

Einnahme von Betablockern, herzfrequenzsenkenden Kalziumkanalblockern® oder anderen Substanzen,
die bekanntermaBen die Herzfrequenz senken®.

B Konsultieren Sie einen Kardiologen beziiglich der Mdglichkeit eines Wechsels zu nicht
herzfrequenzsenkenden Medikamenten

®  Wenn eine Anderung der Medikation nicht méglich ist, sollte die Uberwachung auf mindestens
eine Nacht verlangert werden

B Stellen Sie sicher, dass die Patienten keine Antiarrhythmika der Klasse la oder Klasse Ill einnehmen

Dieses Verfahren sollte auch bei padiatrischen Patienten angewendet werden, wenn die Dosierung von
0,25mg auf 0,5mg Fingolimod einmal taglich" umgestellt wird.

Es sollte auch bei Wiederaufnahme der Behandlung befolgt werden, wenn Fingolimod aus folgenden
Griinden abgesetzt wird:

B einen Tag oder langer innerhalb der ersten 2 Wochen der Behandlung
B mehr als 7 Tage wdhrend der Wochen 3 und 4
B mehr als 2 Wochen nach dem ersten Behandlungsmonat

MINDESTENS 6 STUNDEN LANG UBERWACHEN

Nach der ersten Dosis und bei Wiederaufnahme nach Unterbrechung:
O Baseline-EKG und Blutdruckmessung durchfiihren
O Mindestens 6 Stunden lang auf Anzeichen und Symptome einer Bradykardie tiberwachen, mit
stiindlicher Puls— und Blutdruckkontrolle. Wenn der Patient symptomatisch ist, die Uberwachung
bis zur Besserung fortsetzen
B Eine kontinuierliche (Echtzeit-)EKG-Uberwachung wird wahrend des gesamten Zeitraums von
6 Stunden empfohlen

O EKG nach 6 Stunden durchfihren

2 QTc > 470 ms (erwachsene Frauen), QTc > 460 ms (padiatrische Frauen) oder QTc > 450 ms (erwachsene und padia-

trische Manner).

EinschlieBlich Verapamil oder Diltiazem.

4 EinschlieBlich Antiarrhythmika der Klasse la und Klasse lI, lvabradin, Digoxin, Anticholinesterase-Wirkstoffe oder Pilocarpin.
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ZSNTIVA

ALGORITHMUS
ZUR BEHANDLUNGSINITIATION

VOR BEGINN DER BEHANDLUNG | 1

EMPFEHLUNGEN FUR DIE BEHANDLUNG VON PATIENTEN

MIT FINGOLIMOD
Wichtige Sicherheitshewertungen und Uberlegungen vor Beginn der Behandlung.

ALGORITHMUS ZUR BEHANDLUNGSINITIATION VOR BEGINN DER BEHANDLUNG

I:I Fingolimod ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C)
kontraindiziert. Bei Patienten mit dieser Erkrankung darf Fingolimod nicht angewendet werden.

Uber Nacht in einer medizinischen

Bendtigte der Patient zu irgendeinem Zeitpunkt wiahrend
Einrichtung tberwachen. |:| Erfassen Sie die aktuellen (innerhalb der letzten 6 Monate) Transaminase- und Bilirubinwerte.

des Uberwachungszeitraums eine pharmakologische

Die Uberwachung nach der ersten
Dosis sollte nach der zweiten Dosis

Intervention? ] . . o S . - .. .
Fingolimod ist kontraindiziert bei Patienten mit Immunschwache-Syndrom, erhéhtem Risiko fiir

opportunistische Infektionen, einschlieBlich immungeschwachten Patienten, oder schweren aktiven

Fingolimod wiederholt werden. |:| . . . - . S
oder aktiven chronischen Infektionen (z. B. Hepatitis oder Tuberkulose). Beginnen Sie die Behand-
Dw lung mit Fingolimod nicht bei Patienten mit einer dieser Erkrankungen.
Trat wihrend des Uberwachungszeitraums zu irgend- |:| I:I Verzégern Sie (;len Beginn der Behandlung bei Patienten mit schweren aktiven Infektionen, bis diese
einem Zeitpunkt ein AV-Block dritten Grades auf? abgeklungen sind.
Dw Nach der Markteinfiihrung wurden Infektionen mit dem humanen Papillomavirus (HPV),
— einschlieBlich Papillomen, Dysplasien, Warzen und HPV-bedingten Krebserkrankungen, berichtet.
Ist am Ende des Uberwachungszeitraums eines der |:| Fir Patienten wird geméaB dem Standard der medizinischen Versorgung eine Krebsvorsorge-

Verlangern Sie die Uberwachung

folgenden Ereignisse aufgetreten? . . L . untersuchung (einschlieBlich Pap-Test) und eine Impfung gegen HPV-bedingte Krebserkrankungen
. . . mindestens Uber Nacht, bis sich die
[[] HR <45 Schlage pro Minute bei Erwachsenen, HR <55 Befunde geklart haben empfohlen.
Schldge pro Minute bei padiatrischen Patienten > 12 I:l ' - - ) — ) -
Jahren oder HR <60 Schlage pro Minute bei I:I Behandeln Sie Patienten mit Verdacht auf oder bestatigter progressiver multifokaler Leuko-

padiatrischen Patienten im Alter von 10 bis < 12 Jahren enzephalopathie (PML) nicht mit Fingolimod.

D EKG zeigt neu auftretenden AV-Block zweiten Grades
oder héher oder QTc-Intervall” > 500 ms

)\ i

Ist die Herzfrequenz am Ende des Uberwachungszeitraums

Uberpriifen Sie den Varizella-Zoster-Virus (VZV)-Antikérperstatus bei Patienten, bei denen keine von
einem Arzt bestétigte Windpocken-Anamnese oder Dokumentation einer vollstandigen Varizellen-
|:| Impfung vorliegt. Bei negativem Befund wird eine vollstandige Impfung mit dem Varizellen-Impfstoff
empfohlen, und der Behandlungsbeginn sollte um 1 Monat verschoben werden, damit die Impfung
ihre volle Wirkung entfalten kann.

Verlédngern Sie die Uberwachung um

VvV V 9V 9

GO B OEA L LG TIECUAC il o, D mé:gffzteunesni 2:::3;32 Ul IR I:l Aktuelles (innerhalb der letzten 6 Monate oder nach Absetzen der vorherigen Therapie) groBes
4 gt Blutbild anfertigen lassen.
I:l w Informieren Sie Frauen im gebarfahigen Alter (einschlieBlich weiblicher Jugendlicher und ihrer
Uberwachung nach erster Dosis ist abgeschlossen. D Eltern/Betreuer) dariiber, dass Fingolimod bei Schwangeren und Frauen im gebarfahigen Alter,

die keine wirksame Verhiitungsmethode anwenden, kontraindiziert ist, und klaren Sie sie Uber die
schwerwiegenden Risiken von Fingolimod fiir den F&tus auf.

Fingolimod ist teratogen. Bestatigen Sie vor Beginn der Behandlung ein negatives Schwanger-
|:| schaftstestergebnis bei Frauen im gebérfahigen Alter (einschlieBlich weiblicher Jugendlicher) und
wiederholen Sie dies in geeigneten Abstanden wahrend der Behandlung.

® HR = Herzfrequenz

EKG = Elektrokardiogramm weiter ndchste Seite
QTc = herzfrequenzkorrigiertes QT-Intervall

6
7
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VOR BEGINN DER BEHANDLUNG | 2

EMPFEHLUNGEN FUR DIE BEHANDLUNG VON PATIENTEN

MIT FINGOLIMOD
Wichtige Sicherheitshewertungen und Uberlegungen vor Beginn der Behandlung.

Beraten Sie Frauen im gebarfahigen Alter (einschlieBlich weiblicher Jugendlicher und ihrer
Eltern/Betreuer), eine Schwangerschaft zu vermeiden und sowohl wahrend der Behandlung als
auch fiir 2 Monate nach Beendigung der Behandlung eine wirksame Verhiitungsmethode anzu-
wenden. Die Beratung sollte durch die schwangerschaftsspezifische Patienten-Erinnerungskarte
erleichtert werden.

Geben Sie allen Patientinnen, Eltern (oder gesetzlichen Vertretern) und Betreuungspersonen die
schwangerschaftsspezifische Patienten-Erinnerungskarte.

Fihren Sie bei Patienten mit Uveitis oder Diabetes mellitus in der Anamnese eine augenarztliche
Untersuchung durch.

Fuhren Sie eine dermatologische Untersuchung durch. Der Patient sollte an einen Dermatologen
Uberwiesen werden, wenn verdachtige Lasionen, die moglicherweise auf ein Basalzellkarzinom oder
andere Hautneoplasien (einschlieBlich malignes Melanom, Plattenepithelkarzinom, Kaposi-Sarkom
und Merkelzellkarzinom) hinweisen, festgestellt werden.

Vermeiden Sie die gleichzeitige Verabreichung von antineoplastischen, immunmodulatorischen oder
immunsuppressiven Therapien aufgrund des Risikos additiver Auswirkungen auf das Immunsystem.
Aus dem gleichen Grund sollte die Entscheidung fir eine langere Begleitbehandlung mit Kortiko-
steroiden nach sorgfaltiger Abwagung getroffen werden.

Stellen Sie sicher, dass Patienten in der Regel innerhalb von 3 Monaten vor Beginn der Behandlung
mit Fingolimod eine Basis-MRT-Untersuchung erhalten.

Stellen Sie Patienten, Eltern und Pflegepersonen den Leitfaden fiir Patienten, Eltern und
Pflegepersonen zur Verfigung.
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WAHREND DER BEHANDLUNG | 1

EMPFEHLUNGEN FUR DIE BEHANDLUNG VON PATIENTEN
MIT FINGOLIMOD

Wichtige Sicherheitsbewertungen und Uberlegungen wihrend der Behandlung.

WAHREND DER BEHANDLUNG

Es wurden einige Félle von akutem Leberversagen, das eine Lebertransplantation erforderlich machte,
und klinisch signifikanten Leberschaden berichtet.

Bei Fehlen klinischer Symptome:

m  (Uberpriifen Sie die Lebertransaminasen und das Serumbilirubin nach 1, 3, 6, 9 und 12 Monaten
der Therapie und danach regelméBig bis 2 Monate nach Absetzen von Fingolimod.

B Wenn die Lebertransaminasen mehr als das 3-fache, aber weniger als das 5-fache des oberen
Normwertes (ULN) betragen, ohne dass das Serumbilirubin erhdht ist, sollte eine haufigere
Uberwachung einschlieBlich Messungen des Serumbilirubins und der alkalischen Phosphatase
(ALP) durchgefiihrt werden, um festzustellen, ob weitere Erhdhungen auftreten, und um zu
erkennen, ob eine alternative Atiologie der Leberfunktionsstérung vorliegt.

B Setzen Sie Fingolimod ab, wenn die Lebertransaminasen mindestens das 5-Fache des ULN oder
mindestens das 3-Fache des ULN in Verbindung mit einem Anstieg des Serumbilirubins
betragen. Die Uberwachung der Leberfunktion sollte fortgesetzt werden. Setzen Sie Fingolimod
erst nach sorgfaltiger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses wieder ein.

weiter
ndchste
Seite

Weisen Sie die Patienten an, Anzeichen und Symptome einer Infektion wahrend der Behandlung und
bis zu 2 Monate nach der Behandlung unverziiglich ihrem verschreibenden Arzt zu melden.

B Symptome wie Fieber, grippedhnliche Symptome, Kopfschmerzen in Verbindung mit Nacken-
steifigkeit, Lichtempfindlichkeit, Ubelkeit, Giirtelrose und/oder Verwirrtheit oder Krampfanfille
kdnnen Symptome einer Meningitis und/oder Enzephalitis sein.

B Flhren Sie bei Patienten mit Symptomen und Anzeichen, die auf Enzephalitis, Meningitis oder
Meningoenzephalitis hindeuten, umgehend eine diagnostische Untersuchung durch und leiten
Sie bei entsprechender Diagnose eine geeignete Behandlung ein.

= Wahrend der Behandlung mit Fingolimod wurden schwerwiegende, lebensbedrohliche und
manchmal toédliche Falle von Enzephalitis, Meningitis oder Meningoenzephalitis verursacht
durch Herpes-simplex-Viren (HSV) und VZV gemeldet.

= Es liegen Berichte Uber Kryptokokkenmeningitis (teilweise mit tédlichem Ausgang) nach
etwa 2-3 Jahren Behandlung vor, wobei ein genauer Zusammenhang mit der
Behandlungsdauer nicht bekannt ist.

B Bei Patienten mit Herpes und Infektionen des Zentralnervensystems sollte Fingolimod abge-
setzt werden. Bei Patienten mit Kryptokokkenmeningitis sollte Fingolimod unter sorgfaltiger
Abwagung mit einem Spezialisten vor der Wiederaufnahme der Behandlung ausgesetzt werden.

B Informieren Sie die Patienten dariber, dass sie wahrend der Behandlung mit Fingolimod keine
attenuierten Lebendimpfstoffe erhalten sollten und dass andere Impfstoffe moglicherweise
weniger wirksam sind.

B PML wurde vorwiegend nach 2 oder mehr Jahren der Behandlung mit Fingolimod beobachtet.
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WAHREND DER BEHANDLUNG | 2

EMPFEHLUNGEN FUR DIE BEHANDLUNG VON PATIENTEN
MIT FINGOLIMOD

Wichtige Sicherheitsbewertungen und Uberlegungen wihrend der Behandlung.

WAHREND DER BEHANDLUNG

®  Jahrliche MRT-Untersuchungen kdnnen insbesondere bei Patienten mit mehreren Risikofaktoren,
die im Allgemeinen mit PML assoziiert sind, in Betracht gezogen werden.

B Bei Verdacht auf PML sollte sofort eine diagnostische MRT-Untersuchung durchgefiihrt und
Fingolimod bis zum Ausschluss einer PML abgesetzt werden.

Setzen Sie Fingolimod dauerhaft ab, wenn PML bestatigt wird.

B Bei Patienten, die mit STP-Rezeptormodulatoren, einschlieBlich Fingolimod, behandelt wurden
und bei denen eine PML auftrat und die Behandlung anschlieBend abgebrochen wurde, wurde
Uber das Auftreten eines immunrekonstitutiven inflammatorischen Syndroms (IRIS) berichtet.
Das IRIS trat bei Patienten mit PML in der Regel Wochen bis Monate nach Absetzen des S1P-
Rezeptormodulators auf. Es sollte auf die Entwicklung eines IRIS Uberwacht und die damit ver-
bundene Entziindung angemessen behandelt werden.

B Bei potenziell schwerwiegenden Infektionen sollte der Patient umgehend untersucht und
eine Uberweisung an einen Spezialisten fiir Infektionskrankheiten in Betracht gezogen werden.
Die Unterbrechung der Behandlung mit Fingolimod und das Nutzen-Risiko-Verhéltnis einer
spateren Wiederaufnahme der Behandlung sollten berilcksichtigt werden.

B Symptome wie Fieber, grippedhnliche Symptome, Kopfschmerzen in Verbindung mit
Nackensteif-heit, Lichtempfindlichkeit, Ubelkeit, Gurtelrose und/oder Verwirrtheit oder
Krampfanfalle kénnen Anzeichen einer Meningitis und/oder Enzephalitis sein.

Wahrend der Behandlung sollten Frauen nicht schwanger werden. Bei Eintritt einer Schwangerschaft
ist die Behandlung abzubrechen. Fingolimod sollte 2 Monate vor einer geplanten Schwangerschaft
abgesetzt werden, wobei die mdgliche Riickkehr der Krankheitsaktivitat zu berticksichtigen ist. Es
sollte eine Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt und eine medizinische Beratung tber die
schédlichen Auswirkungen von Fingolimod auf den Fotus angeboten werden.

Frauen im gebérfahigen Alter (einschlieBlich weiblicher Jugendlicher und ihrer Eltern/Betreuer)
sollten darauf hingewiesen werden, dass wahrend der Behandlung und mindestens 2 Monate nach
Beendigung der Behandlung eine wirksame Verhlitungsmethode angewendet werden muss.
Schwangerschaftstests miissen in angemessenen Abstanden wiederholt werden.

Frauen im gebarfahigen Alter (einschlieBlich weiblicher Jugendlicher und ihrer Eltern/gesetzlichen
Vertreter/Betreuer) missen regelméaBig Gber die schwerwiegenden Risiken von Fingolimod fir den
Fotus informiert werden.

u

Uberwachen Sie die Lymphozytenzahl im peripheren Blut vor und wiahrend der Behandlung mit
Fingolimod. Unterbrechen Sie die Behandlung bei einer Lymphozytenzahl < 0.2x10%L8 bis zur
Erholung.

8

Bei padiatrischen Patienten (ab 10 Jahren) héngt die empfohlene Dosis vom Kérpergewicht ab. Da Fingolimod Zentiva nur als

0,5-mg-Kapseln erhéltlich ist, ist es nicht fiir die Anwendung bei padiatrischen Patienten mit einem Korpergewicht <40kg
geeignet. Andere Dosierungsschemata sind fir Fingolimod Zentiva nicht zugelassen.
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WAHREND DER BEHANDLUNG | 3

EMPFEHLUNGEN FUR DIE BEHANDLUNG VON PATIENTEN
MIT FINGOLIMOD

Wichtige Sicherheitsbewertungen und Uberlegungen wihrend der Behandlung.

WAHREND DER BEHANDLUNG

Bei allen Patienten ist eine augenarztliche Untersuchung durchzufiihren:

[l

B 3-4 Monate nach Beginn der Behandlung zur Friiherkennung einer Sehbeeintréchtigung auf-
grund eines medikamenteninduzierten Makulaédems

B Setzen Sie Fingolimod bei Patienten, die ein Makuladdem entwickeln, ab. Setzen Sie die Be-
handlung erst nach sorgféltiger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses wieder fort.

Es wird empfohlen, alle 6 bis 12 Monate eine Hautuntersuchung durchzufiihren, um auf

Basalzellkarzinome und andere Hautneoplasien zu achten, und bei verdachtigen Lédsionen einen

Dermatologen aufzusuchen.

B Weisen Sie die Patienten darauf hin, sich nicht ungeschiitzt der Sonneneinstrahlung auszusetzen.

B Weisen Sie die Patienten an, eine gleichzeitige Phototherapie mit UV-B-Strahlung oder PUVA-
Photochemotherapie zu vermeiden.

Bewerten Sie jéhrlich den Nutzen der Behandlung mit Fingolimod im Vergleich zum Risiko fir jeden
einzelnen Patienten neu.

2026/03/415
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ZUSAMMENFASSENDE LEITLINIEN
SPEZIELL FUR PADIATRISCHE PATIENTEN/PATIENTINNEN

Alle Warnhinweise, VorsichtsmaBnahmen und UberwachungsmaBnahmen fiir Erwachsene
gelten auch fiir padiatrische Patienten/Patientinnen.

ZUSATZLICH:

VOR BEGINN DER BEHANDLUNG (ZUSATZLICH)

O

Stellen Sie sicher, dass der Impfstatus vor Beginn der Behandlung mit Fingolimod auf dem neuesten
Stand ist.

[l

O

WAHREND DER BEHANDLUNG (ZUSATZLICH)

Beurteilen Sie die korperliche Entwicklung (Tanner-Stadium) und messen Sie GréBe und Gewicht
gemaB dem Behandlungsstandard.

Fihren Sie aufgrund des Risikos einer Bradyarrhythmie eine Uberwachung der ersten Dosis zu
Beginn der Behandlung durch.

[l

Wiederholen Sie die Uberwachung der ersten Dosis bei padiatrischen Patienten, wenn die Dosierung
von 0,25 mg auf 0,5mg Fingolimod einmal taglich umgestellt wird.?

[

Weisen Sie die Patienten auf die Bedeutung der Einhaltung der Behandlung hin, insbesondere im
Hinblick auf eine Unterbrechung der Behandlung und die Notwendigkeit, die Uberwachung der
ersten Dosis zu wiederholen.

[

Den Patienten auf Anzeichen und Symptome von Depressionen und Angstzustanden lberwachen.

WEITERE INFORMATIONEN

Diese Checkliste fiir Arztinnen und Arzte sowie Produktinformationen zu Daruph sind

zum Download auf der Webseite https://www.a-med.at/de verfiigbar. Fiir weitere medizinische
Informationen kontaktieren Sie:

A-med GmbH, Tel: +43 662 429090 100, Fax: +43 662 429090 90, e-mail: pv@a-med.at

9

Bei padiatrischen Patienten (ab 10 Jahren) hangt die empfohlene Dosis vom Kérpergewicht ab. Da Fingolimod Zentiva nur als

0,5-mg-Kapseln erhaltlich ist, ist es nicht fir die Anwendung bei padiatrischen Patienten mit einem Koérpergewicht <40kg
geeignet. Andere Dosierungsschemata sind fir Fingolimod Zentiva nicht zugelassen.
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