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| Hoidon soveltuvuus potilaalle

Kayttoaiheet

Fingolimod Avansor -valmistetta kaytetaan yksinaan taudinkulkua muuntavana ladkityksena erittain aktiivisen
relapsoivan-remittoivan MS-taudin hoitoon aikuisilla ja védhintdan 10 v lapsilla, joiden tauti on erittdin aktiivinen
huolimatta asianmukaisesti toteutetusta hoitojaksosta vahintaan yhdella taudin kulkua muuntavalla laake-
hoidolla.

Fingolimod Avansoria kaytetaan myds potilailla, joilla on vaikea ja nopeasti eteneva relapsoiva-remittoiva
multippeliskleroosi, eli vuoden sisalla vahintaan kaksi toimintakykya heikentavaa relapsia ja aivojen magneetti-
kuvauksessa vahintaan yksi gadoliniumilla tehostuva leesio tai T2 leesiokuormituksen huomattavaa suurene-
mista aiempaan tuoreeseen magneettikuvaukseen verrattuna.

Vasta-aiheet

® |Immuunivajausoireyhtyma.

® Potilaat, joilla on lisdantynyt opportunististen infektioiden riski, mukaan lukien immuunivajepotilaat
(mukaan lukien potilaat, jotka parhaillaan saavat immunosuppressiivista hoitoa tai joiden immuunivaje
johtuu aiemmista hoidoista).

® Vakavat aktiiviset infektiot, aktiiviset krooniset infektiot (hepatiitti, tuberkuloosi).
o Aktiiviset maligniteetit.
® Vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C).

® Potilaat, joilla on ollut edeltavien 6 kuukauden aikana sydaninfarkti, epastabiili angina pectoris, aivo-
halvaus/ohimeneva aivoverenkiertohairio (TIA-kohtaus), kompensoitumaton sydamen vajaatoiminta (joka
on edellyttanyt sairaalahoitoa) tai NYHA-luokituksen (New York Heart Association) luokan [ll/1V sydamen
vajaatoiminta.

e Potilaat, joiden vaikeat sydamen rytmihairiot edellyttavat hoitoa luokan la tai luokan IlI rytmihairidlaak-
keilla.

® Potilaat, joilla on Mobitz Il -tyyppinen asteen |l eteis-kammiokatkos (AV-katkos) tai asteen Il eteis-
kammiokatkos tai sairas sinus -oireyhtyma, ellei kaytdssa ole tahdistinta.

® Potilaat, joiden QTc-aika on lahtdtilanteessa = 500 millisekuntia.
® Raskaus ja naiset, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivat kayta tehokasta ehkaisya.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Huomioitavaa

Fingolimod Avansor -hoidon aloittamiseen liittyy ohimeneva sydamensykkeen hidastuminen ja siihen voi myos
liittya eteis-kammiojohtumisen hidastumista. Kaikkia potilaita on tarkkailtava vahintaan kuuden tunnin ajan en-
simmaisen hoitoannoksen jalkeen.

Arvioi riski ja konsultoi kardiologia

Seuraavissa tilanteissa aloita hoito vain huolellisen riski/hydty analyysin ja kardiologin konsultaation jalkeen:

Potilaat, joilla on sinoatriaalinen katkos, oireinen bradykardia, toistuvia synkopeekohtauksia tai sydamenpysah-
dys, merkittava QT-ajan pidentyminen (QTc > 470 millisekuntia [aikuisilla naisilla], QTc > 460 millisekuntia [tytdill&]
tai > 450 millisekuntia [aikuisilla miehilla ja pojilla]), kontrolloimaton hypertensio tai vaikea uniapnea.

® Potilasta on tarkkailtava vahintaan yon yli

® Samanaikainen beetasalpaajien, sydamensyketta hidastavien kalsiumkanavan salpaajien (kuten
verapamiili tai diltiatseemi) tai muiden sydamensyketta alentavien lagkkeiden (esim. ivabradiini, digoksiini,
antikoliiniesteraasit tai pilokarpiini) kaytto.

® Potilasta on tarkkailtava vahintaan yon yli
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| Fingolimod Avansor -hoidon hoitopolku

Ennen Fingolimod Avansor -hoidon aloittamista
[ ] Fingolimod Avansor valmisteen kdyttd4 ei suositella seuraavien potilaiden hoitoon elleivét odotettavissa
olevat hyodyt ole suuremmat kuin mahdolliset riskit:

® Toistuvia synkopeekohtauksia tai sydamenpysahdys, merkittava QT-ajan pidentyminen (QTc > 470 milli-
sekuntia [aikuisilla naisilla], QTc > 460 millisekuntia [tyt6illa] tai > 450 millisekuntia [aikuisilla miehilld ja
pojilla]), kontrolloimaton hypertensio tai vaikea uniapnea.

|:| Konsultoi kardiologia hoidon aloittamisen yhteydessa: vahintaan yon yli jatkuva tarkkailu on suositeltavaa.

® Samanaikainen beetasalpaajien, sydamensyketta hidastavien kalsiumkanavan salpaajien (kuten vera-
pamiili tai diltiatseemi) tai muiden sydamensyketta alentavien ladkkeiden (esim. ivabradiini, digoksiini,
antikoliiniesteraasit tai pilokarpiini) kaytto.

|:| Konsultoi kardiologia potilaan siirtamisesta laakkeille, jotka eivat hidasta sydamen syketta ennen,
kun aloitat hoidon.

® Jos sydamensyketta hidastavaa laakitysta ei voi lopettaa, konsultoi kardiologia asianmukaisesta tarkkai-
lusta hoidon aloittamisen yhteydessa. Vahintaan yon yli jatkuva tarkkailu on suositeltavaa.

Maarita lapsipotilailla:
[ ] Tannerin vaihe
[ ] mittaa pituus ja paino
[ ] tarkasta rokotusohjelman mukaiset rokotukset

Varmista, etta:

|:| potilaat eivat kdyta samanaikaisesti ryhman la tai ryhman Ill rytmihairidladkkeita
[ ] Ota EKG ja mittaa verenpaine.

® \/3lta antineoplastisten, immunosuppressiivisten tai immuunijarjestelmaan vaikuttavien ladkkeiden saman-
aikaista antoa, koska ne voivat aiheuttaa additiivisia vaikutuksia immuunijarjestelmassa. Paatds samanaikaisen
pitkakestoisen kortikosteroidihoidon kaytdsta tule samasta syysta tehda vasta huolellisen harkinnan jalkeen.

|:| Takista vesirokko-virus (varicella zoster, VZV) vasta-aineet ennen hoidon aloittamista. Jos potilas on vasta-
aine negatiivinen on suositeltavaa, etta hanelle annetaan kaikki VZV-ohjelman rokotukset ja Fingolimod
Avansor -hoidon aloittamista lykataan kuukaudella rokotusohjelman paattymisesta, jotta rokote ehtii saada
tayden tehon.

Potilailla, joilla on vakava infektio, hoidon aloittamista on lykattava, kunnes infektio on parantunut.

Tarkasta ajantasaiset (korkeintaan 6 kk vanha) tai edellisen lagkehoidon keskeyttamisen jalkeen otettu
taydellinen verenkuva (TVK).

Tarkasta ajantasaiset (korkeintaan 6 kk vanhat) bilirubini- ja transaminaasiarvot.
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Informoi naisia, jotka voivat tulla raskaaksi (ml. teini-ikaiset tyt6t ja heidan huoltajansa), etta Fingolimoid
Avansor on vasta-aiheinen raskauden aikana ja naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivat kayta teho-
kasta ehkaisya. Kerro potilaille (ml. teini-ikaiset tytot ja heidan huoltajansa), ettd hoidon aikana ja viela 2 kk
hoidon paattymisen jalkeen on kaytettava tehokasta ehkaisya.

Koska Fingolimod Avansor on teratogeeninen varmista ennen hoidon aloittamista negatiivinen raskaus-
testitulos naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi (ml. teini-ikaiset tytot). Raskaustesti on toistettava sopivin
valein hoidon jatkuessa.

Naisia (ml. teini-ikaiset tytot ja heidan huoltajansa), jotka voivat tulla raskaaksi pitaa informoida Fingolimod
Avansorin tuomasta vakavasta riskista sikidlle.

Luovuta kaikille potilaille ja heidan huoltajilleen raskautta koskeva potilaan muistutuskortti.

Jos potilaalla on diabetes tai aiemmin todettu uveiitti jarjesta potilaalle silmatutkimus.
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Tarkista potilaan iho ja konsultoi dermatologia, jos havaitset potilaan iholla mahdollisia ihosyépaan, kuten
melanoomaan, okasolusyOpaan, Kaposin sarkoomaan tai merkelinsolukarsi-noomaan, viittaavia |6ydoksia.



| Fingolimod Avansor -hoito

Ensimmainen hoitoannos

[ ] Kaikilta potilailta on otettava EKG ja mitattava verenpaine ennen ensimmaisté Fingolimod Avansor
-annosta ja 6 tuntia sen jalkeen.

|:| Kaikkia potilaita on monitoroitava 6 tunnin ajan bradykardiaan viittaavien merkkien ja oireiden varalta
mittaamalla sydamensyke ja verenpaine kerran tunnissa. Jatkuvaa (reaaliaikaista) EKG-monitorointia suosi-
tellaan tdman 6 tunnin jakson ajan.

Kun potilas siirtyy 0,25 mg vuorokausiannoksesta 0,5 mg vuorokausiannokseen, suositellaan samoja varotoimia
kuin ensimmaisen annoksen yhteydessa.

D Tarvitseeko potilas ladkehoitoa jossakin Tarkkaile potilasta sairaala-olosuhteissa
vaiheessa seurantajakson aikana? yon yli. Monitorointi on toistettava toisen
Kylla Fingolimod Avansor -annoksen jalkeen.
Ei
D Esiintyiko jossain vaiheessa seuranta-jakson Pidenna tarkkailua vahintaan yon yli,
aikana lll-asteen eteis-kammio katkosta? kunnes l6ydokset korjaantuvat.
Kylla
Ei

Onko jokin seuraavista kriteereista tayttynyt seu- Pidenna tarkkailua vahintaan yon yli,
rantajakson lopussa? kunnes 6ydokset ovat korjaantuneet.

D Sydamensyke < 45 lydntia minuutissa, <55
lydntia minuutissa = 12-vuotiailla lapsipotilail-
la, tai < 60 lyontia minuutissa 10 - <12-vuoti-

ailla lapsipotilailla. Kyl

|:] EKG:ssa on uusi toisen tai korkeamman as-
teen eteis-kammiokatkos tai QTc-aika = 500
millisekuntia.

Ei

D Onko sydamensyke matalimmillaan seuran- Jatka seurantaa vahintaan 2 tuntia,
tajakson lopussa ensimmaisen annoksen kunnes sydamensyke nopeutuu.
antamisen jalkeen? Kylla

Ei

Seuranta ensimmaisen annoksen yhteydessa on
suoritettu loppuun.

Yllapitohopito

Silmatutkimukset:
|:| Makulaturvotuksen havaitsemiseksi potilaan oftalmologista tutkimista suositellaan 3 - 4 kuukauden
kuluttua hoidon aloittamisesta.

|:| Diabetespotilailla ja potilailla, joilla on aiemmin todettu uveiitti, on lisaantynyt makulaturvotuksen riski.
Silmatutkimusta suositellaan hoidon aikana.

Infektiot:

|:| Fingolimod Avansoria saavia potilaita on kehotettava ilmoittamaan hoidon aikana ilmenevista infektio-
oireista viipymatta hoitavalle ladkarille.

Jos herpeksesta johtuvaa enkefaliittia, meningiittia tai meningoenkefaliittia ilmenee, Fingolimod Avansor
-hoito tulee lopettaa ja aloittaa kyseisen infektion asianmukainen hoito.

® \akavia, henkea uhkaavia, ja joskus kuolemaan johtaneita herpes simplex- ja varicella zosterviruksista
johtuvia enkefaliitti-, meningiitti-, tai meningoenkefaliittitapauksia on esiintynyt milloin tahansa fingoli-
modi-hoidon aikana.

o kryptokokkimengiitti-tapauksia, jotka ovat joskus johtaneet kuolemaan, on raportoitu noin 2-3 vuotta
fingolimodi-hoidon aloituksesta, vaikka tarkka yhteys hoidon pituuteen on tuntematon

Potilasta on seurattava progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatiaan (PML) viittaavien kliinisten oirei-
den tai MRI-I6yddsten varalta. Jos PML:da epaillaan, on Fingolimod Avansor -hoito keskeytettava, kunnes PML:n
mahdollisuus on poissuljettu.

® PML-tapauksia on ilmaantunut noin 2-3 vuoden monoterapiahoidon jalkeen, mutta tarkka yhteys hoidon
kestoon on tuntematon.

Papilloomavirusinfektioita (HPV), mukaan lukien papillooma, dysplasia, syylat ja HPV-infektioon liittyva syopa,
on raportoitu fingolimodi-hoidon aikana markkinoilletulon jalkeen. Fingolimodin immunosuppressiivisten
ominaisuuksien takia on harkittava HPV-rokotetta ennen fingolimodi-hoidon aloittamista rokotussuositukset
huomioiden. Sydpaseulonta, papakoe mukaan lukien ja HPV-rokote on suositeltavaa tavanomaisen hoito-
kaytannon mukaisesti.

Hoidon valiaikaista keskeyttamista pitaa harkita, jos potilaalla on vakava infektio.

Verenkuva

|:| Saannollistd TVK-seurantaa suositellaan hoidon aikana, ensimmaisen kerran kolmen kuukauden kohdalla
hoidon aloituksesta ja sen jalkeen vahintaan kerran vuodessa seka infektioon viittaavien oireiden ilmaan-
tuessa.

Maksavauriot
|:| Maksansiirtoa vaatineita maksan akuutteja vajaatoimintatapauksia ja kliinisesti merkittavia maksavaurio-
tapauksia on raportoitu.

® maksan transaminaasiarvot ja seerumin bilirubiini on tarkistettava 1, 3, 6, 9 ja 12 kuukauden hoidon jalkeen
ja siita eteenpain saanndllisesti viela 2 kk Fingolimod Avansor -hoidon lopettamisen jalkeen.

|:| Kliinisten oireiden puuttuessa, mutta maksan transaminaasiarvojen ollessa:

® yli kolminkertaiset, mutta alle viisinkertaiset viitearvon ylarajaan nahden ilman seerumin bilirubiiniarvon
nousua, seerumin bilirubiini ja alkaalinen fosfataasi tulee tarkastaa useammin.

® vahintaan viisinkertaiset tai vahintaan kolminkertaiset viitearvon ylarajaan nahden samanaikaisesti
bilirubiiniarvon nousun kanssa fingolimodi pitaa lopettaa.

Mikali seerumitasot normalisoituvat Fingolimod Avansor -hoito voidaan aloittaa potilaalla uudelleen huolellisen
hyoty/riski arvioinnin perustuen.

Maksan toimintahairioon viittaavien kliinisten oireiden esiintyessa:

® maksaentsyymit ja biirubiini pitaa tarkistaa pikaisesti ja fingolimodi-hoito keskeyttaa, jos merkittava
maksavaurio todetaan.



Raskaus

Fingolimodi on vasta-aiheinen naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivat kayta tehokasta ehkaisya.

D Potilaalle, mukaan lukien teini-ikaiset tytot, on jarjestettava hoitoon liittyvien sikidhaittojen riskia koskevaa
neuvontaa ja tehtava ultraaani-tutkimuksia. Raskaustesti pitaa toistaa sopivin véliajoin ja naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, mukaan lukien teini-ikaiset tytét ja heidan huoltajilleen on kerrottava saanndllisesti
fingolimodin aiheuttamasta vakavasta riskista sikiolle.

[ ] Fingolimodi-hoito on lopetettava 2 kk ennen raskaaksi tulemisen suunnittelua. Tautiaktiivisuuden palaa-
misen mahdollisuus on talldin otettava huomioon.

|:| Jos raskaus alkaa Fingolimod Avansor -hoidon aikana, hoito on lopetettava.

|:| Laakareita kehotetaan raportoimaan tapaukset, joissa raskaana oleva nainen on altistunut fingolimodille.

Maligniteetit

[ ] Valppaus ihomuutoksiin liittyen on perusteltua ja ihon tutkimista suositellaan ladkkeen kaytt6a aloitet-
taessa ja téman jalkeen 6-12 kuukauden valein, kliininen arvio huomioon ottaen. Jos epailyttavia muutoksia
havaitaan, potilas tulee lahettaa dermatologille.

|:| Pahanlaatuisten ihokasvainten riskin vuoksi fingolimodi-hoitoa saavia potilaita on kehotettava valttamaan
altistumista auringonvalolle ilman aurinkosuojausta.

Potilaille ei pida antaa samanaikaisesti UV-B-valohoitoa eika PUVA-hoitoa.

Immunosupressio

Fingolimodilla on immunosuppressiivinen vaikutus, joka altistaa potilaat infektioille, myos potentiaalisesti kuole-

maan johtaville opportunisti-infektioille, ja suurentaa lymfoomien ja muiden maligniteettien (etenkin ihosydpien)

riskia.

[:] Laakarin on seurattava potilaan tilannetta huolellisesti varsinkin, jos potilaalla on muita samanaikaisia
sairauksia tai tiedossa olevia altistavia tekijoita, esim. aiempi immunosuppressanttihoito. Jos tallaista riskia
epaillaan, laakarin on harkittava tapauskohtaisesti, tuleeko hoito lopettaa

Kouristuskohtaukset

|:| Kouristuskohtauksia, status epilepticus mukaan lukien, on ilmoitettu fingolimodin kayton yhteydessa.

Masennus

D Masennusta ja ahdistuneisuutta on raportoitu myos fingolimodia kayttavilla pediatrisilla potilailla.

[ ] Pediatrisia potilaita on seurattava masennuksen varalta.

Vuosiarvio

|:| Arvioi kerran vuodessa potilaskohtaisesti Fingolimod Avansor -hoidon hyddyt suhteessa potentiaalisiin
riskeihin - erityisesti lapsipotilailla.

Potilasopas

|:| Anna potilaalle tai hanen huoltajalleen potilaalle tarkoitettu opas.

Hoidon aloittaminen uudelleen hoidon keskeytyksen jalkeen

|:| Samanlaista hoidon aloituksen yhteydessa tehtavaa ensimmaisen annoksen monitorointia (ks. yll3)
suositellaan, jos hoito keskeytyy:

- yhdeksi tai useammaksi paivaksi ensimmaisen kahden hoitoviikon aikana.
- yli seitsemaksi paivaksi kolmannen ja neljannen hoitoviikon aikana.
- yli kahdeksi viikoksi ensimmaisen hoitokuukauden jalkeen.

Jos hoidon keskeytyminen on lyhyempi kuin edella on mainittu, hoitoa tulee jatkaa seuraavalla annoksella
suunnitelman mukaisesti.

Lapsipotilaat

Tarkista, onko potilas saanut kaikki suositusten mukaiset rokotukset ennen Fingolimod Avansor -hoidon
aloittamista.

Mittaa pituus ja paino ja maarita Tannerin asteikon mukainen fyysinen kehitystaso.

Ota lahtétason EKG ja mittaa verenpaine.

Ensimmaisen hoitoannoksen ja hoidon keskeytymisen jalkeisen hoidon uudelleen aloittamisen yhteydessa
tarkkaile potilasta kuuden tunnin ajan.

Kun potilas siirtyy 0,25 mg vuorokausiannoksesta 0,5 mg vuorokausiannokseen, suositellaan samoja
varotoimia kuin ensimmaisen annoksen yhteydessa.

Kerro hoitomydntyvyyden merkityksesta seka uudesta kardiovaskulaari-seurannan tarpeesta hoidon
keskeyttamisen seurauksena.

Kiinnita huomiota potilaan mahdolliseen ahdistuneisuuteen tai masennukseen.

[]
[]
[]
[]
[]
[]
[]
[]

Anna potilaalle ja hanen huoltajilleen ohjeet kouristuskohtausten varalta.
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