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BEHANDLINGREGLER
Behandling med Tysabri og Gilenya er af Sundhedsstyrelsen klassificeret som en Regionsfunktion.
Behandlingen skal finde sted i henhold til de retningslinier, der er vedtaget af EMA:

INDIKATION

1.

Patienter med RRMS, som under behandling med interferon-beta, glatiramer acetat har haft
1 dokumenteret attak inden for det seneste 1 ar. Et dokumenteret attak er defineret som ud-
vikling af et nyt eller forvaerring af et eksisterende neurologisk symptom eller tegn, uden fe-
ber, vedholdende i mere end 48 timer og med en tidligere periode pa mere end 30 dage med
et stabilt eller forbedret tilstand. Forvarringen skal veere akvivalent med en stigning pa
mindst et point i et funktionelt system, enten det pyramidale, cerebellare, hjernestamme,
sensoriske, eller syn, eller en stigning pa mindst et halvt point pa EDSS.

Ikke tidligere behandlede patienter med hurtigt udviklende attakvis multipel sklerose. Ek-
sempelvis patienter med 2 eller flere alvorlige attakker med betydelige sequelae indenfor 1
ar samt 1 eller flere Gadolinium positive laesioner eller signifikant stigning i T2 laesionshyr-
den i forhold til tidligere MR.

Mitoxantron behandlede RRMS patienter, hvor behandlingen gnskes afbrudt pa grund af ri-
sikoen for alvorlige bivirkninger. Hos patienter, der er JC-virus antistof positive og tidligere
har veeret i immunsuppressiv behandling, bar Gilenya som hovedregel foretreekkes.
Patienter, der tidligere har faet Tysabri eller Gilenya, og som har vaeret ophgrt pa grund af
graviditetsgnske/graviditet/amning, kan starte umiddelbart efter ophgr af graviditetsgn-
ske/graviditet/amning

SPECIELLE FORHOLDSREGLER VED BEHANDLING MED TYSABRI

KONTRAINDIKATIONER

Overfglsomhed mod Tysabri eller Gilenya, respektive

SPMS og PPMS

Sygdomme medferende immundefekter (fx HIV, leukeemi, B-cellelymfom)
Samtidig behandling med immunmodulerende eller immunsupprimerende medicin
Tegn pa aktuel immunsuppression

Cancer, fraset kutant basalcelle karcinom

PML

Tysabri bagr kun anvendes til personer under 18 ar pa afdelinger, der har behandling af barn og unge
med MS som en hgjt specialiseret funktion.
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Tysabri anbefales ikke til personer over 65 ar pa grund af manglende erfaring.

VED START AF TYSABRIBEHANDLING

MRI mindre end 3 maneder fgr start af behandlingen

Ved overgang fra interferon-beta eller glatiramer acetat kraeves ingen wash-out periode,
normale rutine blodpraver

Ved overgang fra mitoxantron, azathioprin eller anden immunsuppressiv behandling ind-
skydes mindst 3 maneders wash-out og ved behandlingsstart, ma der ikke vere tegn pa im-
munsuppression (leukopeni eller andre parakliniske indikatorer for immunsuppression)

Den Tysabri-behandlede patient ma ikke fa anden sygdomsmodificerende behandling, fraset
attakbehandling med methylprednisolon

Test for JC virus antistof foretaget mindre end 12 maneder fer start af behandling

o Patienter, der er JC-virus antistof negative kan behandles uden serlige restriktioner
og informeres om, at deres risiko for at udvikle PML er meget lille. Da falske nega-
tive resultater af test for JC-virus antistoffer kan veere falsk negativ (ca. 2%), kan ri-
sikoen ikke vurderes til at veere ikke til stede. Desuden er der en smitterisiko pa 1-
2% arligt.

o Patienter, der er JC-virus antistof positive skal informeres om risiko for udvikling af
PML, der er til stede, specielt ved behandling ud over 12 maneder. Risikoen er efter
vores nuveerende viden ca. 0,4% for de farste 3 ars behandling og ca. 0,1% arligt
herefter. Patienten skal specifikt orienteres om den aktuelt kendte risiko for PML.

o Patienter, der er JC virus antistof positive, og som tidligere har modtaget immun-
suppressiv behandling (specielt mitoxantron) skal orienteres om, at risikoen for PML
er ca. 2-3 gange forgget, dvs. ca. 1% for de forste 3 ars behandling og 0,5% arligt
herefter.

Skriftligt informeret samtykke fra patienten efter mundtlig og skriftlig diskussion med pati-
ent (evt. pargrende) af fordele og risici ved behandling med Tysabri.

Hvis en patient har veret behandlet med Tysabri tidligere, skal der foretages undersggelse
for antistoffer mod natalizumab. Hvis patienten er anti-natalizumab antistof positiv, skal
pragven gentages efter 6 uger, og hvis patienten fortsat er antistof positiv ma behandlingen
ikke genoptages.

| FORBINDELSE MED TYSABRI INFUSIONEN

Under anvendelse af Tysabri skal der veere truffet foranstaltninger til behandling af anafy-
laktiske reaktioner (adrenalin ved handen og mulighed for intensiv terapi). Infusionen gives
over ¥ - 1 time og patienten observeres i 1 time efter infusionen. Hos patienter, der har vee-
ret i behandling med Tysabri i et ar eller mere uden infusionsreaktioner, kan observationspe-
rioden nedszttes til % time.

| tilfeelde af bivirkninger ved Tysabri infusionen iagttages serlig forsigtighed ved naste in-
fusion (patienten konfereres med den klinikansvarlige overleege/afdelingslaege)

| tilfeelde af bivirkninger til Tysabri infusionen foretages undersggelse for neutraliserende
antistoffer i blodet.
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Ved overfglsomhedsreaktioner, specielt anafylaktoide reaktioner afbrydes behandlingen
med Tysabri og genoptages kun efter serlige overvejelser om risici overfor behandlingsbe-
hov.

UNDER TYSABRIBEHANDLING

Patienten udstyres med informationskort og informeres om at henvende sig ved evt. nye el-
ler forveerrede neurologiske symptomer
| forbindelse med hver infusion udfarer sygeplejersken en systematisk udspgrgen af patien-
ten vedrgrende evt. nyopstaede symptomer, specielt symptomer tydende pa PML, samt om
bivirkninger
Hver 3. maned foretages leegevurdering af behandlingen, og klinisk neurologisk undersggel-
se af patienten med EDSS scoring foretages efter 3 og 6 maneders behandling og herefter
hver 6. maned
Patientdata med oplysninger om behandlingseffekt og bivirkninger indrapporteres til Sclero-
sebehandlingsregisteret (DMSG-skemaer)
Der undersgges for antistoffer mod natalizumab efter 3, 6 og 12 maneders behandling. Hvis
patienten har vaeret anti-natalizumab antistof negativ ved alle prgverne tages ikke yderligere
prgver efter 12 maneder. Ved positiv anti-natalizumab antistof test gentages prgven (se ne-
denfor)
Alle patienter skal have foretaget kontrol MR skanning hver 12 maned efter start pa Tysabri
Hos patienter, der er JC-virus antistof positive, skal behandlingen genvurderes efter 12 ma-
neders pa baggrund af sygdomsaktivitet far behandling med Tysabri og behandlingsrespons.
De skal informeres om, at de har mulighed for at udvikle PML og skal give skriftligt infor-
meret samtykke med 12 maneders intervaller. Risikoen er efter vores nuvaerende viden ca.
0,4% for de forste 3 ars behandling og ca. 0,1% arligt herefter. Hvis patienten tidligere har
faet immunsuppressiv behandling (specielt mitoxantron) er risikoen for PML er ca. 2-3 gan-
ge foraget, dvs. ca. 1% for de farste 3 ars behandling og 0,5% arligt herefter
Patienter, der er JC-virus antistof positive, og som tidligere har veeret i behandling med im-
munsuppression (mitoxantron), skal ved behandlingsvarighed 12 maneders have foretaget
MR-scanning hver 3. maned
Patienter, der er JC-virus antistof negative ved behandlingsstart, skal testes for JC-virus anti-
stoffer med 12 maneders intervaller. JC-virus antistof negative patienter kan fortsat behand-
les uden sarlige restriktioner, idet deres risiko for at udvikle PML er meget lille. Da falske
negative resultater af test for JC-virus antistoffer kan veere falsk negativ (ca. 2%), kan risi-
koen ikke vurderes som ikke tilstedeveaerende. Desuden er der en smitterisiko pa 1-2% arligt.
| alle tilfelde af nye neurologiske symptomer foretages neurologisk undersggelse af patien-
ten
Hvis nye eller forvaerrede symptomer, der ikke er typiske for MS opstar:
o afbrydes behandlingen med Tysabri, indtil arsagen er klarlagt
0  subakut MR-skanning udferes til sammenligning med sidst foretagne MR-
skanning.
. Hvis MR-skanningen er typisk for MS og ikke giver mistanke om PML, og
safremt patientens symptomer er i remission (eller stabile) kan behandlingen
med Tysabri genoptages
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. Vurderes MRI som atypisk for MS (se nedenfor) foretages lumbalpunktur
med undersggelse af cerebrospinalvaesken for JC virus DNA samt andre rele-
vante infektionsparametre. Spinalvaesken sendes til Virologisk Afdeling, Sta-
tens Serum Institut (se nedenfor)

. Hvis MR skanningen ikke viser tegn pa PML, og PCR for JC DNA er nega-
tiv, og safremt anden ikke-MS patologi er udelukket og patientens sympto-
mer er i remission (eller stabile), kan behandlingen med Tysabri genoptages,
hvis. Hvis PML infektion bekraftes afbrydes behandlingen permanent, og
patienten overfares til hgjt specialiseret behandling med plasmaferese for at
reducere koncentrationen af Tysabri i blodet

e Huvis der konstateres symptomer, der klinisk tyder pa PML (se nedenfor):
o afbrydes behandlingen med Tysabri, indtil arsagen er klarlagt

= akut MR-skanning udfares til sammenligning med sidst foretagne MR-
scanning (se nedenfor)

- Der foretages samtidigt lumbalpunktur med undersggelse af cerebrospinal-
veaesken for JC virus DNA samt andre relevante infektionsparametre. Spinal-
veesken sendes til Virologisk Afdeling, Statens Serum Institut (se nedenfor)

. Hvis MR skanningen ikke viser tegn pa PML, og PCR for JC DNA er nega-
tiv, og safremt anden ikke-MS patologi er udelukket og patientens sympto-
mer er i remission (eller stabile), kan behandlingen med Tysabri genoptages,
hvis. Hvis PML infektion bekreftes afbrydes behandlingen permanent, og
patienten overfares til hgjt specialiseret behandling med plasmaferese for at
reducere koncentrationen af Tysabri i blodet

o | tilfeelde af manglende effekt afbrydes behandlingen med Tysabri

FORHOLDSREGLER VEDRJRENDE IMMUNOGENICITET

e Der undersgges for antistoffer mod Tysabri efter 3, 6 og 12 maneders behandling.

e Konstateres antistoffer mod Tysabri, gentages undersggelsen efter 2 og 3 maneder

e Huvis patienten er varigt positiv for antistoffer (konstateret ved 2 og 3 maneders undersggel-
sen efter pavisning af antistoffer), aforydes behandlingen permanent

e Huvis en patient udvikler bivirkninger til Tysabri, specielt overfglsomhedsreaktioner, foreta-
ges umiddelbart undersggelse for antistoffer mod Tysabri, da det er vist, at bivirkninger ofte
er associerede med tilstedeveerelse af antistoffer.

FORHOLDSREGLER | FORBINDELSE MED OPHZR AF TYSABRI BEHANDLING OG
OVERGANG TIL ANDEN BEHANDLING

e Efter sidste Tysabri infusion skal der ga mindst 8-12 uger, far immunosuppressiv behand-
ling startes. Immunmodulerende behandling kan iveerkseettes 4 uger efter sidste Tysabri in-
fusion.
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KLINISK MISTANKE OM PML

Symptomer pa PML udvikles typisk gradvis over flere uger

Symptomer der giver mistanke om PML er

@ndringer i personlighed, adfeerdsmgnster el. kognitive funktioner
afasi

myoklone kramper

hemiparese

retrochiasmale synsfeltdefekter (hemi- el. kvadrantanopsi)

O O0O0O0O0

MR FORANDRINGER TYDENDE PA PML

Hyperintense laesioner pa T,-veegtede el. FLAIR-optagelse

Laesionerne ofte monofokale og lokaliseret subkortikalt i hvid substans, hyppigt med invol-
vering af U-fibre

Typisk er laesionerne ikke gadoliniumopladende og uden masseeffekt. (Omkring 30% af lee-
sioner har dog en vis grad af gadoliniumopladning pa diagnosetidspunktet for PML)

SPINALVASKEUNDERSOGELSE FOR PML

Der undersgges for JC-virus DNA ved real-time gPCR.

Spinalvaesken sendes til Virologisk Afdeling, Statens Serum Institut.

Hos de fleste patienter har JCV DNA-titre vaeret lave (<500 gPCR/ml).

Hos enkelte patienter har der ved start pa PML symptomer varet negativ JCV DNA i CSF,
men efterfglgende spinalveeskeanalyser har veeret positive.

Hvis 1. spinalvaeskeprgve er negativ for JC-virus DNA tages ny prave, sa snart svaret fore-

ligger.
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Flow-chart for behandling med Tysabri (opdateret 24.05.2011)

EDSS
NAB, JCV Ab
EDSS EDSS EDSS MRI
Safety lab, JCW Ab NAB Safety lab. NAB L)
Ruting lab Rutine lab Rutine lab Ruting lab
th_[ ‘k * W £ * W ok * * * * * £ #*
I I I I I I I I I I I I I I I
-12 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 uger
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{~18 mdr.) (~24 mdr. = 2 ar)
EDSS
MRI
EDSS [
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£ W * ¥ w* * i W * L] * #* L]

I I I I I I I I I I I I |
o8 112 116 120 124 128 132 136 140 144 148 152 156  uger

{~30 mdr.) {(~36 mdr. = 3 ar)

Ved behandlingsstart: MRI (= 3 mdr. forinden); behandlingskriterier opfyldt; ingen kentraindikationzr; mundtlig og skriftlig patientinformation om risici og effekt; skriftlig informeret samtykke:
udlzvering af patientkort,

& En gang frligt: check kontraindikationer: mundtlig og skriftlig patientinformation om risici og effekt: skriftlig informeret samtykke.

MRE Ny baseline MRI en gang firligt

#  Tysabri infosion: interview ved sypeplejerske

# Tysabri infusion; interview ved sypeplejerske; legevurdering

EDSS: legeunderspgelse med scoring pd EDSS skalaen

MRI hvert dr efter behandlingsstart,
Rutine lab: Hb, Leukocytter, differentialtelling, trombocytter, ALAT/ASAT, basiske fosfataser, se-kreatinin, elektrolytter

Safety lab: Tempus-rar og plasma s2ndes til Dansk Multipel Sclercsz Center, Rigshospitalet, Kebenhavn
NAB: Mined 3, 6 og 12: Plasma sendes til Dansk Multipel Sclerose Center, Rigshospitalet, Kebenhavn; JC virus antistof test hver 12. méned
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Dansk Multipel Sclerose Center

Algoritme for behandling med Tysabri

V

Patienten opfylder kriterierne for behandling med Tysabri

Patienten undersggesfor JC-virus antistoffer

JC-virus antistof positiv =

Tidligerebehandling
med mitoxantron

Ikke tidligere behandling
med mitoxantron

- =

S~

MR-scanning efter 12
maneder

Informeret samtykke hver
12. Maned

MR -scanning efter 12
maneder

Inform eret samtykke hver
12. Maned

|

|

Efter 12 maneder MR-
skanning hver 3. maned

Efter 12 maneder MR-
skanning hver 12.méaned

JC -virus antistof negativ

Start behandling

e ——

Test for JC-virus antistoffer

Test for Tysabri antistoffer

=

hver 12. maned g maned 3, 6 og 12
JC-virus JC-virus Tysabri antistof positiv
antistof antistof e N w—
positiv negativ

Gentag test efter 2o0g 3
l méneder
Fortseet Transient Perm anent
behandlingen - Tysabri Tysabri
antistof antistof
positiv po sitiv
Fortseet Afbryd

behandlingen

behandlingen

MR-skanning hver 12. maned

Informeret samtykke hver 24. maned
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MS Algoritmer for diagnostiske tiltag i forbindelse med mistanke om PML un-
der behandling med Tysabri

Algoritme for diagnose af PML

| tilfeelde af symptomer og klinisk vurdering
der ikke er typisk for MS

¥

Stop Tysabri infusioner

/ N\

MR (sammenlignes med Laboratorieprgver inkl.
tidligere MR) > JC DNA | CSF

}

Behandling af diagnosticeret
PML

Genoptag Tysabri infusioner hvis PML er udelukket Overvej plasmaferese




@m Dansk Multipel Sclerose Center
MS

Retningslinier for radiologiske undersggelser af MS
patients under behandling med TYSABRI

Standard MR med Gd (sml. med tidl. MR)

. . Atypiske for MS, mulig PML
Leesioner typiske for MS Arten af eller opportunistisk infektion

laesioner?
Klinisk kontrol
(Steroider?)
Klinisk NEJ ‘

A 4

stabil eller
bedring?

Lumbal punktur

JA

Genstart TYSABRI ‘>( Rutine kontrol )

11
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Laboratorieundersggelser hos patienter med
symptomer, der kan give mistanke om PML

Lumbal
punktur

JA » ( Behandl
Ji°~ > PML
Gentag
JA lumbal
punktur efter
2 md.
A
Ny MR | |(Gentag MR i@g‘ﬁs
ogleller ¥ med Gd NEJ NEJ = ~ .
CSE efter 2 md.) dl_fferentlal
] diagnoser
Klinisk
Teet klinisk : Genoptag
tabil ell
kontrol “bedring?. JA = | TYSABRI
A 4

( Rutine kontrol )
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SPECIELLE FORHOLDSREGLER VED BEHANDLING MED GILENYA

KONTRAINDIKATIONER

Overfglsomhed mod Gilenya

SPMS og PPMS

Kendt immundefekt syndrom, fx sygdomme medfgrende immundefekter (fx HIV, leukee-
mi, B-cellelymfom)

Immunkompromitterede patienter (inklusive dem som er i immunosuppressiv behandling,
eller dem som er immunkompromitterede af tidligere behandlinger)

Cancer, fraset kutant basalcelle karcinom

Alvorlige aktive infektioner, aktive kroniske infektioner (hepatitis, tuberkulose)

Sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C).

Gilenya bgr kun anvendes til personer under 18 ar pa afdelinger, der har behandling af bgrn og
unge med MS som en hgjt specialiseret funktion.

Gilenya anbefales ikke til personer over 65 ar pa grund af manglende erfaring.

VED START AF BEHANDLING MED GILENYA

MRI mindre end 3 maneder for start af behandlingen

Pabegyndelse af behandling med Gilenya medfarer et forbigaende fald i hjertefrekvensen
og kan ogsa vaere forbundet med forsinkelse af den atrioventrikulare impulsoverledning.
Alle patienter bgr derfor overvages i 6 timer for symptomer pa bradykardi. Efter far-
ste dosis begynder faldet i hjertefrekvensen inden for en time og er maksimalt efter ca. 4-5
timer. Hvis der opstar bradyarytmi-relaterede symptomer efter doseringen, skal der ivark-
seettes passende Kklinisk behandling, og overvagningen skal fortsette indtil symptomerne er
forsvundet.

Anvendelse af Gilenya hos patienter med 2. grads AV-blok eller derover, syg sinusknude
syndrom, iskeemisk hjertesygdom, kongestiv hjerteinsufficiens eller betydelig kardiovasku-
leer sygdom skal baseres pa en helhedsvurdering af forholdet mellem fordele og risici, og
omhyggelig overvagning under initiering af behandlingen anbefales pa grund af potentialet
for alvorlige forstyrrelser af hjerterytmen. Det anbefales at konsultere en kardiolog, far be-
handling af denne type patienter initieres.

Da pabegyndelse af behandling med Gilenya medfgrer nedsat hjertefrekvens, ma Gilenya

ikke gives sammen med antiarytmika af klasse la (fx kinidin, disopyramid) eller klasse 111

(fx amiodaron, sotalol). Leegemidler af klasse la og 111 mod arytmi er sat i forbindelse med
tilfeelde af torsades de pointes hos patienter med bradykardi.

Pa grund af den additive virkning pa hjerterytmen bgr der udvises forsigtighed ved behand-
lingsstart hos patienter, der far betablokkere eller andre leegemidler, der kan senke hjerte-
rytmen (fx verapamil, digoxin, kolinesteraseheemmere eller pilokarpin).
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Gilenya bar anvendes med forsigtighed hos patienter med sveer respiratorisk lidelse, lunge-
fibrose og kronisk obstruktiv lungesygdom.

Der bar foreligge resultat af en komplet blodtalling fer start af behandlingen. Ved et abso-
lut lymfocyttal p& <0,2 x 10%1 udsettes behandlingsstart.

Hvis patienten har en aktiv, sveer infektion, skal behandlingen med Gilenya udsattes indtil
patienten er restitueret.

Far behandling med Gilenya pabegyndes, skal patienter, som ikke har haft skoldkopper el-
ler ikke er vaccineret mod varicella zoster-virus (VZV), testes for VZV-antistoffer. VZV-
vaccination af antistofnegative patienter anbefales, far behandling med Gilenya pabegyn-
des. Behandlingen skal udsettes til 1 maned efter vaccination for at opna den fulde virkning
af vaccinen.

For patienter, som tidligere har haft uveitis, og patienter med diabetes mellitus er der en
gget risiko for makulert gdem Det anbefales, at patienter med diabetes mellitus eller tidli-
gere uveitis far foretaget en oftalmologisk vurdering, fer behandling med Gilenya pabegyn-
des.

Da fingolimod har immunsuppressive egenskaber bgr initiering af behandling udseettes hos
patienter med aktiv viral hepatitis indtil infektionen er ophart.

Der skal foretages malinger af aminotransferaser og bilirubin ved indledning af behandling
med Gilenya.

Der bar udvises forsigtighed ved anvendelse af Gilenya hos patienter med signifikant lever-
sygdom i anamnesen.

En udvaskningsperiode er ikke ngdvendig ved skift af patienter fra interferon eller glatira-
meracetat til Gilenya forudsat at virkningen pa immunsystemet (fx cytopeni) af sadanne be-
handlinger er ophart.

Ved skift af patienter fra natalizumab til Gilenya skal der pa grund af natalizumabs lange
halveringstid veere en pause pa 2-3 maneder efter opher af natalizumab, fgr behandling med
Gilenya pabegyndes. Dette er for at undga en samtidig virkning pa immunsystemet af Gile-
nya, far behandlingseffekten af natalizumab er ophart.

Ved skift fra andre immunsuppresive behandlinger skal der tages hensyn til disse stoffers
virkningsvarighed og virkningsmade, nar Gilenya initieres for at undga additiv immunsup-
pressiv virkning.

Inden behandling af kvinder i den fededygtige alder begyndes skal der foreligge en negativ
graviditetstest Inden behandling af kvinder i den fgdedygtige alder begyndes skal der fore-

ligge en negativ graviditetstest. Aktiv kontraception anbefales, da patienterne ikke ma blive
gravide under behandlingen.
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UNDER GILENYABEHANDLING

e Behandling med antiarytmika af klasse la (fx kinidin, disopyramid) eller klasse 111 (fx
amiodaron, sotalol) ma ikke gives sammen med Gilenya.

e Pa grund af den additive virkning pa hjerterytmen bgar der udvises forsigtighed ved behand-
lingsstart hos patienter, der far betablokkere eller andre leegemidler, der kan sanke hjerte-
rytmen (fx verapamil, digoxin, kolinesteraseheemmere eller pilokarpin).

o Komplet blodtaelling skal foretages efter 3 og 6 maneders behandling og herefter hver 6.
maned samt i forbindlese med infektioner. Ved et absolut lymfocyttal pa <0,2 x 109/, som
bekraftes ved en gentagen maling, skal behandlingen afbrydes indtil normalisering.

Da fingolimod nedsatter antallet af lymfocytter i blodet pa grund af omfordeling til sekun-
deere lymfoide organer, kan teellinger af det perifere lymfocyttal ikke anvendes til at vurdere
status for en delmangde af lymfocytter hos en patient, der behandles med Gilenya. Labora-
torietests, som indeberer anvendelse af cirkulerende mononuklegre celler, kraever stagrre
blodmangder pa grund af reduktionen af antallet af cirkulerende lymfocytter.

e Der skal foretages en oftalmologisk undersggelse 3-4 maneder efter pabegyndt behandling.
Hvis en patient rapporterer synsforstyrrelser pa noget tidspunkt under behandlingen, skal
der foretages en vurdering af fundus, herunder ogsa af makula.

Det anbefales at afbryde behandlingen med Gilenya, hvis patienten udvikler maculagdem.
Nar der skal treeffes beslutning om, hvorvidt behandling med Gilenya skal genoptages efter
makulagdemet er forsvundet, skal der tages hensyn til de potentielle fordele og risici for den
enkelte patient.

e Lever-aminotransferaser males ved maned 1, 3 og 6 under behandlingen og herefter hver 6.
maned. Hvis lever-aminotransferaser stiger til over 5 gange ULN, bar hyppigere monitore-
ring indledes, inklusive maling af serumbilirubin og alkalisk fosfatase (ALP). Ved gentag-
ne malinger af lever-aminotransferase 5 gange ULN skal behandling med Gilenya afbrydes
og farst genoptages, nar lever-aminotransferase-veardier er normaliseret.

e Det anbefales, at patienter med bade multipel sklerose og diabetes mellitus eller tidligere
uveitis far foretaget oftalmologiske vurderinger under behandlingen.

e Gilenyas virkning pa immunsystemet kan muligvis gge risikoen for infektioner. Der skal
iveerkseettes effektive diagnostiske og terapeutiske strategier hos patienter, der far sympto-
mer pa infektion, mens de er i behandling. Patienterne skal instrueres i at rapportere symp-
tomer pa infektion til deres leege under behandlingen.

e Huvis patienten udvikler en alvorlig infektion, skal det overvejes, at seponere Gilenya, og
forholdet mellem fordele og risici skal overvejes, far behandlingen genoptages.

e Hvis behandlingen afbrydes i mere end 2 uger, kan virkningerne pa hjertefrekvensen og
den atrioventrikuleere impulsoverledning forekomme igen, nar behandlingen med Gilenya
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genoptages, og man skal treeffe de samme forholdsregler som ved pabegyndelse af behand-
lingen.

Der skal iagttages forsigtighed, hvis patienter med ukontrolleret hypertension behandles
med Gilenya. Under behandling med Gilenya optraeder en gennemsnitlig ggning af det sy-
stoliske tryk pa ca. 2 mmHg og ca. 1 mmHg i det diastoliske tryk. Hypertension kan udvik-
les under behandling med Gilenya, hvorfor blodtrykket bgr monitoreres jevnligt under be-
handling med Gilenya.

Der bar udvises forsigtighed med samtidig behandling med atenolol, diltiazem. betablokke-
re eller andre stoffer som kan nedsztte hjertefrekvensen, sasom klasse la og 111 antiarytmi-
ka, calciumantagonister, som verapamil eller diltiazem, digoxin, kolinesteraseh&mmere el-
ler pilokarpin,

Der skal iagttages forsigtighed med stoffer, som kan heemme CYP3A4 (proteaseheemmere,
azolsvampemidler, visse macrolider sasom clarithromycin eller telithromycin).

Kvinder i den fertile alder skal anvende kontraception.

Data vedrgrende anvendelse af fingolimod hos gravide kvinder foreligger i meget begraen-
set omfang. Hvis en kvinde bliver gravid under behandling med Gilenya, anbefales det at
seponere Gilenya. Dyrestudier har vist reproduktionstoksicitet, herunder tab af fostret og
organdefekter, iser persisterende truncus arteriosus og ventrikelseptum-defekt. Endvidere
er det kendt, at den receptor, der pavirkes af fingolimod (sphingosin1-fosfatreceptoren), er
involveret i kardannelsen under embryogenesen.

Da det tager cirka to maneder at eliminere fingolimod fra kroppen efter behandlingsophgr
kan der stadig veere en risiko for fostret. Kvinder, der gnsker at blive gravide, skal stoppe
behandlingen med Gilenya 2 maneder, far de forsgger at blive gravide, og skal fortsat an-
vendes kontraception i disse 2 maneder.

Pa grund af risikoen for alvorlige bivirkninger af fingolimod hos ammende bgrn, bar kvin-
der, der far Gilenya, ikke amme.

FORHOLDSREGLER | FORBINDELSE MED OPHZR AF GILENYA BEHANDLING
OG OVERGANG TIL ANDEN BEHANDLING

Hvis det besluttes at stoppe behandlingen med Gilenya, er det ngdvendigt med et 6-ugers
interval uden behandling, baseret pa halveringstid, for at udvaske fingolimod fra cirkulatio-
nen. Lymfocyttallene vender progressivt tilbage til det normale niveau i lgbet af 1-2 mane-
der efter behandlingsophgr. Pabegyndelse af anden behandling i denne periode, vil medfare
samtidig eksponering for fingolimod.

Anvendelse af immunsuppresiva hurtigt efter ophgr med Gilenya kan medfere en forsterket
pavirkning af immunsystemet; det er derfor ngdvendigt at udvise forsigtighed.
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e Da det tager cirka to maneder at eliminere fingolimod fra kroppen efter behandlingsopher
kan der stadig veere en risiko for fostret; der skal derfor fortsat anvendes kontraception i
denne periode.
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Flow-chart for behandling med Gilenya
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