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Hinweise zur Auswahl von Fingolimod-Patienten

Fingolimod ist fir erwachsene und pédiatrische Patienten (= 10 Jahre alt) zur Behandlung der hochaktiven schubférmig-
remittierenden MS (RRMS)* geeignet. Obwohl viele Patienten fir die Behandlung geeignet sein kénnen, wird im folgenden
Abschnitt auf Patienten hingewiesen, bei denen Fingolimod kontraindiziert ist oder nicht empfohlen wird.

Hinweise zur Einleitung der Behandlung

Fingolimod verursacht eine vorlibergehende Reduktion der Herzfrequenz und dies kann nach Behandlungsbeginn zu
AV-Uberleitungsverzégerungen fiihren. Alle Patienten sollten nach Behandlungsbeginn mindestens 6 Stunden tiberwacht
werden.

Erwachsene Patienten und Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 10
Jahren mit hochaktiver RRMS, die auf eine Behandlung mit einem vollsténdigen
IN DI KATION und angemessenen Zyklus mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden
Therapie nicht angesprochen haben, oder Patienten mit sich rasch entwickelnder,
schwerer RRMS*.

Kontraindikationen

e Immundefizienzsyndrom. e Patienten mit schweren Herzrhythmusstérungen, die
eine Antiarrhythmie-Behandlung mit Antiarrhythmika
° Patienten mit erhdhtem Risiko fiir opportunistische In- der Klasse la oder Ill erfordern.

fektionen, einschlieBlich immungeschwachte Patienten
(einschlieBlich Patienten, die derzeit immunsuppressive  © Patienten mit atrioventrikularem Block (AV-Block)
Therapien erhalten oder deren Immunsystem durch zweiten Grades nach Mobitz Typ Il oder AV-Block
frihere Therapien geschwécht ist). dritten Grades oder Sick-Sinus-Syndrom (wenn sie
keinen Herzschrittmacher tragen).
e Schwere aktive Infektionen.
e Patienten mit einem bestehenden QTc-Intervall
e Aktive chronische Infektionen (Hepatitis, Tuberkulose); von = 500 ms.

¢ Bekannte aktive bdsartige Erkrankungen. e Schwangere Frauen und Frauen im gebérfahigen Alter,
die keine wirksame Empféngnisverhiitung anwenden.
e Schwere Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C).
¢ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder gegen

e Patienten, die in den vorangegangenen 6 Monaten einen der Hilfsstoffe.

einen Myokardinfarkt (Ml), eine instabile Angina pecto-

ris, einen Schlaganfall/eine transitorische ischamische

Attacke (TIA), eine dekompensierte Herzinsuffizienz

(stationdre Behandlung erforderlich) oder eine Herz-

insuffizienz der New-York-Heart-Association (NYHA-)

Klasse 1ll/1V hatten.




(T4 KRKN

Die folgenden Patienten sollten nicht mit Fingolimod behandelt werden

e Stillende Patientinnen.
* Fingolimod wurde nicht bei Patienten mit Herzrhythmusstérungen untersucht, die eine Behandlung mit Antiarrhythmika
der Klasse 1a oder der Klasse Ill benétigen. Fingolimod sollte bei diesen Patienten nicht gleichzeitig angewendet werden.

Nicht empfohlen

Nur nach Durchfiihrung einer Risiko-Nutzen-Analyse und nach Riicksprache mit einem Kardiologen in Betracht ziehen

Konsultieren Sie einen Kardiologen beziiglich einer angemessenen Uberwachung
nach Gabe der ersten Dosis

Aufgrund des Risikos schwerwiegender Rhythmus-
stérungen sollte Fingolimod nicht an Patienten mit
sinuatrialem Block, symptomatischer Bradykardie in der
Anamnese oder wiederkehrenden Synkopen oder bei
Patienten mit signifikanter Verlangerung des QT-Inter-
valls (QTc > 470 ms [erwachsene Frauen], QTc > 460 ms

[weibliche Kinder] oder > 450 ms [mannliche Erwachse- Es wird empfohlen,
ne und Kinder]) verabreicht werden. Da eine erhebliche die Uberwachung zumindest
Bradykardie bei Patienten mit anamnestisch bekanntem iiber Nacht zu verlangern.

Herzstillstand, unkontrollierter Hypertonie oder schwe-
rer Schlafapnoe sehr schlecht toleriert werden kann,
sollte Fingolimod diesen Patienten nicht verabreicht
werden. Bei diesen Patienten sollte eine Behandlung
mit Fingolimod nur dann in Betracht gezogen werden,
wenn der zu erwartende Nutzen die moglichen Risiken
Uberwiegt.

Konsultieren Sie einen Kardiologen beziiglich einer méglichen Umstellung
auf nicht herzfrequenzsenkende Medikamente

Einnahme von Betablockern, herzfrequenzsenkenden Wenn eine Anderung
Kalziumkanalblockern (einschlieBlich Verapamil, Diltia- der Medikation nicht méglich ist,
zem) oder anderen Substanzen, von denen bekannt verlangern Sie die Uberwachung
ist, dass sie die Herzfrequenz senken (z. B. lvabradin, mindestens auf die Nacht.

Digoxin, Anticholinesterika oder Pilocarpin).

\.

* Fingolimod ist als alleinige krankheitsmodifizierende Therapie bei hochaktiver schubférmig remittierender Multipler
Sklerose fur die folgenden Gruppen von erwachsenen Patienten und p&diatrischen Patienten ab 10 Jahren angezeigt:
Patienten mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit einem vollstdndigen und angemessenen Zyklus mit mindestens
einer krankheitsmodifizierenden Therapie oder Patienten mit rasch fortschreitender, schwerer schubférmig remittierender
Multipler Sklerose, definiert durch zwei oder mehr Schiibe mit Behinderungsprogression 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 einer kirzlich durchgefihrten MRT. Weitere Hinweise fir Frauen im gebarfahigen Alter siehe unten. Nicht alle
Produkte sind in der Starke 0,25 mg erhéltlich (zur Anpassung an die Fachinformation).




Checkliste fiir verschreibende Arzte -
empfohlene Schritte zur Behandlung von Patienten

mit Fingolimod

Die folgende Checkliste und das Schema sollen bei der Behandlung von Patienten mit Fingolimod helfen.
Es werden die wichtigsten Schritte und Uberlegungen im Hinblick auf den Beginn, die Fortsetzung oder das

Absetzen der Behandlung aufgefihrt.

Vor Therapiebeginn

e Stellen Sie sicher, dass die Patienten nicht gleichzeitig
Antiarrhythmika der Klasse la oder Ill einnehmen.

e Fihren Sie ein Basis-Elektrokardiogramm (EKG) und
eine Blutdruckmessung (BP) durch.

e Vor Beginn der Behandlung mit Fingolimod sollte eine
MRT-Basisuntersuchung (in der Regel innerhalb von 3
Monaten) als Referenz zur Verfligung stehen.

¢ Die Behandlung mit Fingolimod wird bei den folgen-
den Patienten nicht empfohlen, es sei denn, der erwar-
tete Nutzen Uberwiegt die mdglichen Risiken:

- Personen mit sinuatrialem Block, symptomatischer
Bradykardie oder wiederkehrenden Synkopen, signi-
fikanter QT-Intervall-Verldngerung*, Herzstillstand
in der Vergangenheit, unkontrolliertem Bluthoch-
druck oder schwerer Schlafapnoe.
- Lassen Sie sich von einem Kardiologen beraten,
welche Uberwachung zu Beginn der Behandlung am
besten geeignet ist; es wird empfohlen, zumindest
verldngerte Uberwachung (iber Nacht durchzufiihren.
-Personen, die gleichzeitig eine Therapie mit Beta-
blockern, herzfrequenzsenkenden Kalziumkanal-
blockern (z. B. Verapamil oder Diltiazem) oder ande-
ren Substanzen erhalten, die die Herzfrequenz sen-
ken kénnen (z. B. Ivabradin, Digoxin, Anticholin-
esterika oder Pilocarpin).#
- Lassen Sie sich vor Beginn der Behandlung von
einem Kardiologen Uber eine Umstellung auf nicht
herzfrequenzsenkende Arzneimittel beraten.

* Wenn das herzfrequenzsenkende Medikament nicht
abgesetzt werden kann, konsultieren Sie einen Kardio-
logen beziiglich der am besten geeigneten Uberwa-
chung zu Therapiebeginn; es wird zumindest eine
iber Nacht verlangerte Uberwachung empfohlen.

* Bei padiatrischen Patienten ist das Tanner-Stadium zu
beurteilen, Grof3e und Gewicht sind zu messen und ein
kompletter Impfdurchlauf gemaB der Standardbehand-
lung ist zu erwégen.

* Die gleichzeitige Verabreichung von antineoplas-
tischen, immunmodulatorischen oder immunsup-
pressiven Therapien ist wegen des Risikos additiver
Wirkungen auf das Immunsystem zu vermeiden. Aus
demselben Grund sollte eine Entscheidung tiber eine
léngere gleichzeitige Behandlung mit Kortikosteroiden
erst nach sorgfaltiger Abwagung getroffen werden

¢ Es wurden einige Félle von akutem Leberversagen, die
eine Lebertransplantation erforderten, und von klinisch
bedeutsamen Leberschaden berichtet. Daher sollten
aktuelle (d. h. aus den letzten 6 Monaten) Trans
aminasen- und Bilirubin-Werte verflgbar sein.

e Vor Beginn der Behandlung ist ein aktuelles (innerhalb
von 6 Monaten oder nach Absetzen einer vorherigen
Therapie) vollstandiges Blutbild einschlieBlich absolu-
ter Lymphozyten-Werte zu erstellen.

* Ein zentraler pharmakodynamischer Effekt von Fingoli-
mod ist eine dosisabhangige Reduktion der peripheren
Lymphozytenzahl bis auf 20-30 % der Ausgangswerte.

 Fingolimod ist teratogen. Ein negativer Schwanger-
schaftstest muss bei Frauen im gebarfahigen Alter
(einschlieBlich weiblicher Jugendlicher) vor Beginn der
Behandlung vorliegen und in geeigneten Abstanden
wahrend der Behandlung wiederholt werden.

e Informieren Sie Frauen im gebarfahigen Alter (ein-
schlieBlich weiblicher Jugendlicher und ihrer Eltern/
Betreuer) Uber die ernsten Risiken von Fingolimod fir
den Fétus.




Vor Therapiebeginn ff.

* Geben Sie allen Patientinnen, Eltern (oder gesetz-
lichen Vertretern) und Betreuern die ,,Schwanger-
schaftsspezifische Erinnerungskarte fiir Patienten”.

* Weisen Sie Frauen im gebarfahigen Alter (einschlieB3-
lich weiblicher Jugendlicher) darauf hin, dass sie
eine Schwangerschaft vermeiden und wahrend der
Behandlung und bis zu zwei Monate nach Beendi-
gung der Behandlung eine wirksame Kontrazeption
sicherstellen muissen. Die Beratung sollte durch die
~Schwangerschaftsspezifische Erinnerungskarte fiir
Patienten” erleichtert werden.

¢ Mit dem Behandlungsbeginn ist bei Patienten mit
einer schweren aktiven Infektion abzuwarten, bis
diese abgeklungen ist.

e Nach der Markteinfihrung wurde Uber Infektionen
mit dem Humanen Papillomavirus (HPV), einschlieB-
lich Papillomen, Dysplasien, Warzen und HPV-be-
dingten Krebserkrankungen, berichtet. Krebsvorsorge
(einschlieBlich eines Pap-Tests) und Impfung gegen
HPV-bedingte Krebserkrankungen werden fir Patien-
ten gemal der Standardtherapie empfohlen.

\
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* Prifen Sie den Varizella-Zoster-Virus (VZV)-Antikor-
perstatus bei Patienten ohne eine &rztlich bestatigte
anamnestische Windpockenerkrankung oder ohne
Dokumentation einer vollstéandigen Impfung mit
einem Varizellen-Impfstoff. Bei negativem Befund
wird eine vollstandige Impfung mit dem Varizellen-
Impfstoff empfohlen. Der Beginn der Behandlung
sollte um einen Monat verschoben werden, damit
die Impfung ihre volle Wirkung entfalten kann.

¢ Veranlassen Sie eine augenarztliche Untersuchung
bei Patienten mit einer anamnestisch bekannten
Uveitis oder Diabetes mellitus.

e Fihren Sie eine dermatologische Untersuchung
durch. Der Patient sollte an einen Dermatologen
Uberwiesen werden, wenn verdéchtige Lasionen, die
moglicherweise auf ein Basalzellkarzinom hinweisen,
oder andere kutane Neoplasien (einschlieBlich mali-
gnem Melanom, Plattenepithelkarzinom, Kaposi-Sar-
kom und Merkelzellkarzinom) entdeckt werden.

¢ Stellen Sie den , Leitfaden fir Patienten/Eltern/
Betreuer” zur Verfligung.

*QTc > 470 ms (erwachsene Frauen), > 460 ms (padiatrische Frauen) oder > 450 ms (erwachsene und padiatrische Manner).




Algorithmus zur Einleitung der Behandlung

Alle Patienten, einschlieBlich padiatrischer Patienten,
mussen zu Behandlungsbeginn mindestens 6 Stunden lang
Uberwacht werden, wie im nachstehenden Algorithmus
beschrieben.

Dieses Verfahren sollte auch bei péadiatrischen Patienten
angewandt werden, wenn die Dosierung von 0,25 mg auf
0,5 mg Fingolimod einmal téglich* geandert wird.
Dieselbe Uberwachung wird auch bei der Wiederaufnahme
der Behandlung empfohlen, wenn Fingolimod:

e einen Tag oder langer innerhalb der ersten 2 Wochen
der Behandlung,

* mehrals 7 Tage in den Wochen 3 und 4,

e mehr als 2 Wochen nach dem ersten Monat der
Behandlung unterbrochen wird.

Dartiber hinaus sollte bei Patienten, bei denen Fingolimod
nicht empfohlen wird (siehe Seite 2), ein Kardiologe bezlig-
lich einer angemessenen Uberwachung konsultiert werden;
fur diese Gruppe wird zumindest eine Uberwachung tiber
Nacht empfohlen.

Uberwachung fiir mindestens 6 Stunden

e Fihren Sie ein Baseline-EKG und eine Blutdruckmessung
durch.

- Uberwachen Sie die Patienten mindestens
6 Stunden lang auf Anzeichen und Symptome einer
Bradykardie und kontrollieren Sie dabei stindlich
Puls und Blutdruck. Wenn der Patient symptomatisch
ist, setzen Sie das Monitoring bis zum Verschwinden
der Symptome fort. Ein kontinuierliches (Echtzeit-)
EKG wird fir den gesamten 6-Stunden-Zeitraum
empfohlen.

e Fihren Sie nach 6 Stunden ein EKG durch.




(T4 KRKN

Algorithmus zur Einleitung der Behandlung

Musste der Patient zu irgendeinem
Zeitpunkt wihrend des Uberwachungs-
zeitraums pharmakologisch behandelt
werden?

v NEIN

Trat zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend
des Uberwachungszeitraums ein AV-Block
dritten Grades auf?

v NEIN

Wurde am Ende des Uberwachungszeit-

raums eines der folgenden Kriterien er-

fall?
- HR unter 45 Schlagen pro Minute
(bpm), unter 55 bpm bei padiatrischen
Patienten im Alter von = 12 Jahren,
oder unter 60 bpm bei padiatrischen
Patienten im Alter von 10 bis < 12 Jahren
- Das EKG zeigt einen neu aufgetrete
nen AV-Block zweiten oder hoheren
Grades oder ein QTc-Intervall = 500 ms.

v NEIN

st die HR am Ende des Uberwachungszeit-
raums die niedrigste seit Verabreichung
der ersten Dosis?

v NEIN

[ JA

Uberwachen Sie den Patienten (iber Nacht
in einer medizinischen Einrichtung. Die Uber-
wachung wie bei der Erstdosis sollte nach
der zweiten Dosis von Fingolimod wieder-
holt werden.

> JA

Verlangern Sie die Uberwachung mindes-
tens Uber Nacht, bis die Anzeichen ver-
schwunden sind.

[—JA

Verlangern Sie die Uberwachung mindes-
tens Uber Nacht, bis die Anzeichen ver-
schwunden sind.

[ JA

Verlangern Sie die Uberwachung um min-
destens 2 Stunden und bis zum Anstieg
der HR.

9 Die Erstdosis-Uberwachung ist abgeschlossen.

BP = Blutdruck; EKG = Elektrokardiogramm; HR = Herzfrequenz; QTc = frequenzkorrigiertes QT-Intervall.

Fir padiatrische Patienten (= 10 Jahre alt) betragt die zugelassene Dosierung von Fingolimod 0,25 mg einmal taglich fur
Patienten mit einem Gewicht von < 40 kg und 0,5 mg einmal taglich fir Patienten mit einem Gewicht von > 40 kg.

Bitte beachten Sie die Zusammenfassung der Produktmerkmale, wenn Sie die Checkliste verwenden.
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Wahrend der Behandlung

e Fuhren Sie 3 bis 4 Monate nach Behandlungsbeginn
eine vollstandige augenarztliche Untersuchung durch,
um ein medikamenteninduziertes Makuladdem friih-
zeitig zu erkennen.

e Fihren Sie wéhrend der Behandlung regelmaBige
augenarztliche Untersuchungen bei Patienten mit Uvei-
tis oder Diabetes mellitus in der Vorgeschichte durch.

e Raten Sie Patienten, jede Sehstérung wahrend der
Behandlung sofort zu melden.

e Untersuchen Sie den Fundus, einschlief3lich der Maku-
la, und brechen Sie die Behandlung ab, wenn sich ein
Makuladdem bestétigt.

* Raten Sie Patienten, Anzeichen und Symptome einer
Infektion wéhrend der Behandlung und bis zu 2 Mona-
te nach Absetzen der Behandlung sofort ihrem Arzt zu
melden.

- Bei Patienten mit Symptomen und Anzeichen, die
auf eine Enzephalitis, Meningitis oder Meningoenze
phalitis hindeuten, sollte eine sofortige diagnostische
Untersuchung durchgefthrt werden. Wenn eine En-
zephalitis diagnostiziert wird, ist Fingolimod abzuset-
zen und eine entsprechende Behandlung einzuleiten.
- Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer
Kryptokokken-Meningitis (z. B. Kopfschmerzen,

die von mentalen Verédnderungen wie Verwirrung,
Halluzinationen und/oder Personlichkeitsverdnde
rungen begleitet werden) sollten sich umgehend
einer diagnostischen Untersuchung unterziehen.
Wird eine Kryptokokken-Meningitis diagnostiziert,
sollte Fingolimod abgesetzt und eine geeignete Be-
handlung eingeleitet werden. Bevor eine erneute Be-
handlung mit Fingolimod in Erwdgung gezogen wird,
sollte der Rat eines Spezialisten fiir Infektionskrank-
heiten eingeholt werden.

- Schwere, lebensbedrohliche und manchmal tod-

liche Félle von Enzephalitis, Meningitis oder Menin-
goenzephalitis, verursacht durch Herpes-simplex-

Viren (HSV) und Varizella-Zoster-Viren (VZV), wurden
wahrend der Behandlung mit Fingolimod gemeldet.

- Berichte Uber Kryptokokken-Meningitis (manchmal

mit todlichem Ausgang) sind nach etwa 2-3 Jahren
Behandlung eingegangen, obwohl ein genauer Zusam-
menhang mit der Dauer der Behandlung nicht

bekannt ist.

- Unter der Behandlung mit Fingolimod wurden Falle
von progressiver multifokaler Leukenzephalopathie
(PML) berichtet. Achten Sie auf klinische Symptome
oder MRT-Befunde, die auf eine PML hindeuten
kénnten. Bei Patienten mit einem erhdhten PML-
Risiko kann eine MRT-Untersuchung als Teil einer
engmaschigen Uberwachung in Betracht gezogen
werden. Bei Verdacht auf PML sollte zu diagnosti-
schen Zwecken sofort eine MRT durchgefiihrt und
die Behandlung mit Fingolimod ausgesetzt werden,
bis eine PML ausgeschlossen wurde.

- Setzen Sie die Behandlung bei schweren
Infektionen aus.

¢ Uberpriifen Sie regelmaBig das groBe Blutbild wih-

rend der Behandlung, im dritten Monat und danach
mindestens einmal jahrlich, und unterbrechen Sie die
Behandlung, wenn die Lymphozytenzahl

< 0,2 x 109 /L betrégt. (Fiir padiatrische Patienten

[> 10 Jahre alt] betragt die zugelassene Dosierung fiir
Fingolimod 0,25 mg einmal taglich fir Patienten mit
einem Gewicht von < 40 kg und 0,5 mg einmal taglich
fur Patienten mit einem Gewicht von > 40 kg.)

Es wurden einige Falle von akutem Leberversagen,
die eine Lebertransplantation erforderlich machten,
und klinisch bedeutsame Leberschdden gemeldet. Bei
Fehlen von klinischen Symptomen:

- Kontrollieren Sie die Lebertransaminasen und das

Serumbilirubin in den Monaten 1, 3, 6, 9 und 12 der

Therapie und danach in regelméBigen Abstdnden bis

2 Monate nach Absetzen von Fingolimod.

- Wenn keine klinischen Symptome vorliegen und die
Lebertransaminasen mehr als das 3-fache, aber weni-
ger als das 5-fache der Obergrenze des Normalwertes
(ULN) betragen, ohne dass ein Anstieg des Serumbili-
rubins zu verzeichnen ist, sollte eine haufigere Uberwa-
chung einschlieBlich der Messung des Serumbilirubins
und der alkalischen Phosphatase (ALP) eingeleitet
werden, um festzustellen, ob weitere Erhéhungen auf-
treten, und um zu erkennen, ob eine andere Atiologie
der Leberfunktionsstérung vorliegt.

*Die zugelassene Dosis von 0,5 mg einmal taglich (oder 0,25 mg einmal taglich bei padiatrischen Patienten [= 10 Jahre alt]
mit einem Kdrpergewicht von < 40 kg) ist bei Wiederaufnahme der Behandlung zu verwenden, da andere Dosierungs-
emata nicht zugelassen sind.

sch




Wahrend der Behandlung ff.

- Wenn die Lebertransaminasen mindestens das
5-fache des ULN oder mindestens das 3-fache des
ULN in Verbindung mit einem Anstieg des Serumbiliru-
bins betragen, sollte Fingolimod abgesetzt werden. Die
Uberwachung der Leberwerte sollte fortgesetzt wer-
den. Wenn sich die Serumspiegel wieder normalisieren
(auch wenn eine andere Ursache fir die Leberfunktions
stérung entdeckt wird), kann Fingolimod auf der
Grundlage einer sorgféltigen Nutzen-Risiko-Bewertung
des Patienten wieder aufgenommen werden*.

- Wéhrend der Behandlung und bis zu 2 Monate nach
Absetzen der Behandlung kann die Wirksamkeit von
Impfungen beeintrachtigt sein.

- Attenuierte Lebendimpfstoffe kénnen ein Infektions-
risiko bergen und sollten vermieden werden.
-Wahrend der Behandlung diirfen Frauen nicht schwan-
ger werden. Die Behandlung muss abgebrochen
werden, wenn eine Schwangerschaft eintritt. Fingoli-
mod muss 2 Monate vor einer geplanten Schwanger
schaft abgesetzt werden und die mogliche Rickkehr
der Krankheitsaktivitat nach Absetzen der Behandlung
sollte in Betracht gezogen werden.

- Weisen Sie Frauen im gebarfahigen Alter (einschlie3-
lich weiblicher Jugendlicher und ihrer Eltern/Betreuer)
darauf hin, dass wahrend der Behandlung und fir 2
Monate nach Beendigung der Behandlung eine wirk-
same Kontrazeption angewendet werden muss.
-Schwangerschaftstests missen in angemessenen
Abstanden wiederholt werden.

- Informieren Sie Frauen im gebarfahigen Alter
(einschlieBlich weiblicher Jugendlicher und ihrer Eltern/
Betreuer) Uber die ernsten Risiken von Fingolimod fir
den Fotus.

- Stellen Sie eine regelmaBige Beratung mithilfe der
.Schwangerschaftsspezifischen Patientinnen-Erinne-
rungskarte” sicher.

Es wird empfohlen, die Haut alle 6 bis 12 Monate auf
Basalzellkarzinome und andere Hautneoplasmen zu
untersuchen und bei verdéchtigen Lasionen einen
Dermatologen zu konsultieren.
- Warnen Sie Patienten vor ungeschitzter
Sonnenbestrahlung.
- Stellen Sie sicher, dass Patienten nicht gleichzei-
tig eine Phototherapie mit UV-B-Strahlung oder eine
Photochemotherapie erhalten.

\.
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* Fingolimod hat eine immunsuppressive Wirkung und

kann das Risiko der Entwicklung von Lymphomen (ein-
schlieBlich Mycosis fungoides) und anderen bdsarti-
gen Erkrankungen (insbesondere der Haut) sowie von
schweren opportunistischen Infektionen erhdhen.

Die Uberwachung sollte sowohl auf bésartige Haut-
erkrankungen als auch auf Mycosis fungoides ausge-
richtet sein. Patienten sollten wahrend der Behandlung
engmaschig tberwacht werden, insbesondere diejeni-
gen mit gleichzeitigen Erkrankungen oder bekannten
Faktoren, wie z. B. einer vorangegangenen immun-
suppressiven Therapie, und die Behandlung sollte bei
Verdacht auf ein Risiko abgebrochen werden.

Es wurde Uber Félle von Krampfanfallen, einschlieBlich
Status epilepticus, berichtet. Es wird empfohlen, auf
Krampfanfalle zu achten, insbesondere bei Patienten
mit Grunderkrankungen oder mit einer Vorgeschichte
oder Familienanamnese von Epilepsie.

Uberwachen Sie padiatrische Patienten auf Anzeichen
und Symptome von Depressionen und Angstzustan-
den.

Bewerten Sie den Nutzen der Fingolimod-Behandlung
im Vergleich zum Risiko bei jedem Patienten jahrlich
neu, insbesondere bei padiatrischen Patienten.

*Die zugelassene Dosis von 0,5 mg einmal taglich (oder 0,25 mg einmal téglich bei pédiatrischen Patienten [= 10 Jahre alt]
mit einem Kdrpergewicht von < 40 kg) ist bei Wiederaufnahme der Behandlung zu verwenden, da andere Dosierungs-
schemata nicht zugelassen sind.




Nach Abbruch der Behandlung

* Wiederholen Sie die Erstdosis-Uberwachung wie bei der Einleitung der Behandlung,
wenn die Behandlung fur
- einen Tag oder mehr wéhrend der ersten 2 Wochen der Behandlung,
- mehr als 7 Tage in den Wochen 3 und 4 der Behandlung,
- mehr als 2 Wochen nach einem Monat der Behandlung unterbrochen wird.

* Raten Sie Patienten, Anzeichen und Symptome einer Infektion sofort ihrem Arzt zu melden,
und zwar bis zu 2 Monate nach dem Absetzen des Medikaments.

* Weisen Sie die Patienten an, auf Anzeichen von Enzephalitis, Meningitis oder Meningoenzephalitis
und PML zu achten.

e Informieren Sie Frauen im gebarfahigen Alter, einschlieBlich weiblicher Jugendlicher, deren Eltern und Betreuer,
dass eine wirksame Empféngnisverhiitung fiir 2 Monate nach dem Absetzen erforderlich ist.

¢ Im Falle einer (beabsichtigten oder unbeabsichtigten) Schwangerschaft wéhrend der Behandlung oder in den
2 Monaten nach Beendigung der Behandlung mit Fingolimod sollte eine arztliche Beratung Uber das Risiko schad-
licher Auswirkungen auf den Fétus im Zusammenhang mit der Behandlung mit Fingolimod erfolgen und es sollten
Ultraschalluntersuchungen durchgefihrt werden.

* Weisen Sie Frauen, die die Behandlung mit Fingolimod abbrechen, weil sie eine Schwangerschaft planen,
darauf hin, dass ihre Krankheitsaktivitat zurlickkehren kann.

* Es wird empfohlen, auf die Méglichkeit einer deutlichen Verschlechterung der Krankheit nach Abbruch der Behandlung zu achten.

¢ Im Falle einer deutlichen Verschlechterung sollte je nach Bedarf eine angemessene Behandlung eingeleitet werden.

\,

Zusammenfassung der Leitlinienien
speziell fiir padiatrische Patienten

e Erwdgen Sie einen vollstandigen Impfzyklus, bevor Sie mit Fingolimod beginnen.
* Beraten Sie die Patienten und ihre Eltern/Betreuer tber die immunsuppressiven Wirkungen von Fingolimod.

* Beurteilen Sie die korperliche Entwicklung (Tanner-Stadium) und messen Sie GréBe und Gewicht
gemal der Standardbehandlung.

e Fihren Sie ein kardiovaskulares Monitoring durch.

* Fiihren Sie zu Beginn der Behandlung eine Uberwachung nach der Gabe der ersten Dosis durch,
da das Risiko von Bradyarrhythmien besteht.

* Wiederholen Sie die Erstdosis-Uberwachung bei padiatrischen Patienten,
wenn die Dosierung von 0,25 mg auf 0,5 mg Fingolimod einmal téglich umgestellt wird*.

* Weisen Sie die Patienten auf die Bedeutung der Compliance hin, insbesondere im Hinblick auf die Unterbrechung
der Behandlung und die Notwendigkeit einer erneuten Erstdosis-Uberwachung.

¢ Uberwachen Sie die Patienten auf Anzeichen und Symptome von Depressionen und Angstzusténden.
¢ Stellen Sie Anleitungen zur Uberwachung von Krampfanféllen bereit.

¢ Bieten Sie weiblichen jugendlichen Patientinnen im gebarfahigen Alter und ihren Eltern/Betreuer eine schwanger-
schaftsspezifische Beratung, einschlieB3lich der ,schwangerschaftsspezifischen Erinnerungskarte fiir Patienten”, an.

* Flr padiatrische Patienten (= 10 Jahre alt) betrdgt die zugelassene Dosierung flr Fingolimod 0,25 mg einmal taglich fiir Patien-
ten mit einem Gewicht von < 40 kg und 0,5 mg einmal téglich fur Patienten mit einem Gewicht von > 40 kg.
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Meldung von Nebenwirkungen

Krka Pharma GmbH, Wien Biirohaus Neue Donau
WagramerstraBBe 4/OG 7/Top 7

A-1220 Wien

Telefonnummer: +43 (0) 66 24 300

E-Mail: pharmacovigilance. AT@krka.biz

oder

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG)
Traisengasse 5,

A-1200 Wien, Osterreich

Fax: +43 (0) 50 555 36207

www.basg.gv.at

\.
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Krka Pharma GmbH, Wien Biirohaus Neue Donau
Wagramerstral3e 4/OG 7/Top 7

A-1220 Wien

Telefonnummer: +43 (0) 66 24 300

E-Mail: pharmacovigilance. AT@krka.biz




