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V¥ Admiraz (siponimod)
Recete Yazan Hekimler
icin Kontrol Listesi:

Admiraz ile tedavi 6ncesinde, sirasinda ve
sonrasinda hatirlanmasi gereken énemli
hususlar

V Bu ilag; ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni givenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlarini bildirmeleri
beklenmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin strekli olarak izlenmesine
olanak saglamaktadir. Herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM)'ne (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08;
faks: 0312 218 35 99) ve/veya Farmanova Saglik Hizmetleri Ltd. Sti.'ne
(www.farmanova.com.tr; Farmanova iletisim Merkezi (FiM) tel: 0850 470 0 777) bildirmeniz
gerekmektedir.

Bakanlik Onay Tarihi: 29.11.2023
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Bu kontrol listesinde, Admiraz tedavisi ile iliskili &nemli riskler ve bu riskleri en aza indirmek icin gerekli
faaliyetler hakkinda temel bilgiler sunulmaktadir.

Riski en aza indirme planinin bir parcasi olarak bir hasta ve bakici kilavuzu ve dogurganlik ¢aginda olan
kadinlar icin bir gebelik hatirlatma karti da gelistirilmis olup hasta ile yapacaginiz gériisme hakkinda bilgi
edinmek icin kullanilabilmektedir.

Bu kontrol listesinin, onaylanmis Admiraz Kisa Uriin Bilgisi (KUB)'nin &zeti ile birlikte okunmasi tavsiye
edilmektedir.

Terapotik endikasyon

Admiraz eriskinlerde, radyolojik veya klinik olarak aktif sekonder progresif multipl skleroz hastalarinin
tedavisi icin endikedir.

Hasta secimi icin dikkat
edilecek hususlar

Kontrendikasyonlar
Admiraz su hastalarda kontrendikedir:

e Etkin maddeye, soyaya veya KUB’de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik

e immiin yetmezlik sendromu

e Progresif multifokal I6koensefalopati (PML) veya kriptokok menenjit (CM) dykisi

e Aktif maligniteler

e Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif C)

e Son 6 ayda, miyokard enfarktlisi (MI), stabil olmayan angina pektoris, inme/gecici iskemik atak
(GiA), dekompanse kalp yetmezligi (yatakta tedavi gerektiren) veya New York Kalp Dernegi
(NYHA) sinif 111/1V kalp yetmezligi

e Kalp pili takmiyorlarsa, ikinci derece Mobitz tip Il atriyoventrikiler (AV) blok, ticincli derece AV
blok, sino-atriyal kalp blogu veya hasta-sinlis sendromu

e Bir homozigot CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) genotipi (zayIf metabolize edici)

e Gebe ve etkili kontrasepsiyon yontemleri kullanmayan dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
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Onerilmemektedir

Admiraz tedavisi asagidaki hastalarda 6nerilmemektedir.

Admiraz tedavisini, sadece risk/fayda analizi yaptiktan ve en uygun izleme stratejisini ve tedaviye
baslamadan once kalp hizini distirmeyen bir ilaca gecis olasiligini belirlemek (izere bir kardiyologa
basvurduktan sonra degerlendirin.

e Semptomatik bradikardi veya rekiirren senkop 6ykusi

Kontrolsiiz hipertansiyon

Tedavi edilmemis siddetli uyku apnesi

QTc uzamasi > 500 msec

Tedavi baslangicinda asagidaki ilaglarin alinmasi

— sinif la (kinidin, prokainamid) veya Sinif 1ll (amiodaron, sotalol) antiaritmik ilaglar
— kalsiyum kanal blokerleri (6rn. verapamil, diltiazem)
— kalp hizini azalttigi bilinen diger ilaglar (6rn. ivabradin veya digoksin)
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Admiraz tedavisi Onerileri

Asagidaki kontrol listeleri ve semalar, Admiraz tedavisi goren hastalarinin tedavisine yardimci olmayi
amaclamaktadir. Tedaviyi baslatirken, sirdirirken veya keserken atilacak adimlar ve dikkat edilecek
hususlar sunulmustur.

Tedaviye baslamadan dnce

e Hastalari kontrendikasyonlara ve tedavi disi 6nerilere uygun olarak sectiginizden emin olun

e Dogru Admiraz idame dozunu belirlemek icin hastanin CYP2C9 genotipini belirleyin. Genotipleme,
CYP2C9 icin varyant alellerini tanimlayan Sanger sekansi veya PCR tabanl yontemler kullanilarak kan
veya tukarak (bukkal strinti) yoluyla elde edilen bir DNA numunesiyle yapilmaktadir

— CYP2C9*3*3 hastalari Admiraz tedavisini almamalidir

— CYP2C9*1*3 veya CYP2C9*2*3 gorilen hastalar, 1 mg idame dozu almalidir (titrasyon
programina gore)

— Diger tim hastalar (CYP2C9*1*1, *1*2, *2*2) 2 mg dozu alabilir (titrasyon programina gore)

e Sinis bradikardisi (kalp hizi [HR] <55 bpm), birinci veya ikinci derece (Mobitz tip I) AV blogu veya
miyokard enfarktlsi ya da kalp yetmezligi dykisii olan hastalarda vital bulgulari kontrol edin ve
kontrendike degilse bir baslangi¢ elektrokardiyogrami (EKG) yapin

e Birden fazla komorbiditesi veya ilerlemis hastaligi/engelliligi olan yasl hastalarda (tedavi
baslangicinda enfeksiyon veya bradiaritmi gibi olasi olay riski artisindan dolayi) dikkatli olunmahdir

e Yakin tarihli bir tam kan sayimi (CBC) ve karaciger fonksiyon testi olup olmadigini kontrol edin (6rn. 6
ay icinde veya onceki tedavinin kesilmesinden sonra)

o Siddetli aktif enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyon giderilene kadar Admiraz-tedavisine baslamayin

e Hastalarin, ek immiin sistem etkileri riski nedeniyle, es zamanl olarak anti-neoplastik,
imminomodiilator veya imminosupresif tedaviler (kortikosteroidler dahil) ile tedavi edilmesi halinde
dikkatli olun

e Hastalara tedavi sirasinda enfeksiyon belirti ve semptomlarini hemen bildirmelerini soyleyin

e Hekim tarafindan dogrulanmis bir sucicegi 6ykisi veya VZV'ye karsi tam bir asilama belgesi olmayan
hastalarda varicella zoster virtsi (VZV) antikor durumunu kontrol edin. Testlerin negatif ¢cikmasi
halinde, asi uygulamasi onerilir ve asinin tam etkisinin ortaya c¢ikabilmesi icin Admiraz-tedavisi 1 ay
ertelenmelidir

e Hastalara tedavi sirasinda herhangi bir zamanda gérme bozukluklarini bildirmesini soyleyin

e Diabetes mellitus, lveit veya altta yatan/eslik eden retina hastaligi olan hastalarda tedaviye
baslamadan dnce bir oftalmolojik degerlendirme yapilmasini saglayin

o Cilt muayenesi yapin ve cilt maligniteleri konusunda dikkatli olun

e Makiiler 6dem olan hastalarda hastalik diizelene kadar tedaviye baslamayin

e Dogurganlik cagindaki kadinlarda tedaviye baslamadan 6nce gebelik testi sonucunun negatif olmasi
gereklidir
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Dogurganlik ¢cagindaki kadinlari, Admiraz tedavisinin fetus Gzerindeki ciddi riskleri, tedavi sirasinda ve
tedavinin kesilmesini takiben en az 10 giin boyunca etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanma ihtiyaci
ve de bunun 6zel bir gebelik hasta hatirlatma karti ile daha kolay hale geldigi konusunda bilgilendirin

e Hastalara “Admiraz (siponimod) tedavisi hakkinda unutulmamasi gereken 6nemli konular:
Hasta ve Bakimverenler igin Kilavuz” verilmelidir.

e Dogurganlik ¢cagindaki kadinlara da “Admiraz (siponimod): Gebelige 6zgii hasta hatirlatma
karti” verilmelidir.

e Admiraz-prospektis bilgilerine asina olunmalidir

e Hastalari, advers olaylari bildirmenin 6nemi konusunda bilgilendirin

Tedavi baslatma programi

Admiraz ile tedaviye baslanmasi, kalp hizinda gegici bir diislise neden olmaktadir. Bu nedenle, 6. giinden
itibaren giinde bir kez 2 mg'lik bir idame dozuna ulasmadan 6nce 5 ginliik bir yukari titrasyon programi
gereklidir (sekle bakiniz). Bir blisterde 12 film kapli tablet iceren bir titrasyon paketi sunulmalidir.
CYP2C9*1*3 veya CYP2C9*2*3 genotipi olan hastalarda, 6nerilen idame dozu giinde bir kez 1 mg’dir (6.
giinde baslar). Titrasyon ve idame dozlari yemeklerle veya ag¢ karnina alinabilir.

6. Giin

idame dozu*
1. Giin 2. Giin 3. Giin 4, Giin 5. Giin

_—ttt

OJOJOARNOI0I0
3x0,25mg (DCD

giinde bir 5x0,25mg
giinde bir

0 0 OO

2x0,25 mg 1 x 2 mg glinde

veya bir kez

1x0,25 mg 1x0,25 mg
glinde bir kez| |giinde bir kez

glinde bir

kez kez

kez

DD

*{dame dozu hastanin genotip testi sonuglarina baghdir OO

4x0,25 mg
glinde bir
kez

 J

Tedavinin ilk 6 glini icinde herhangi bir glinde bir dozun unutulmasi durumunda, titrasyon
programini tekrarlayin. Benzer sekilde, tedaviye (idame dozu) art arda 4 veya daha fazla
glin ara verilirse, tedaviye yeni bir titrasyon programiyla yeniden baslanmalidir.

Onemli bilgiler
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Tedaviye baslama: 6nceden belirli kalp rahatsizliklari olan hastalar icin
Oneriler

Admiraz kalp hizinin gecici olarak azalmasina neden olabilir ve tedavinin baslamasini takiben dolayl AV
iletim gecikmelerine sebep olabilir. Titrasyon faziyla tedaviye baslama, cogu hastada genellikle iyi tolere
edilir.

Asagidaki durumlarin goraldigi hastalar:

e sinls bradikardisi (kalp atis hizi <55 bpm),

e birinci veya ikinci derece [Mobitz tip I] AV blogu veya

e kontrendike degilse miyokard enfarktlisi (Ml) veya kalp yetmezligi 6ykisu

ilk Admiraz dozundan sonra 6 saat siireyle bradikardi belirtileri ve semptomlari agisindan
gozlemlenmelidir. Bu slire boyunca saatlik vital bulgularin dlclilmesi ve dozdan 6nce ve 6 saat sonra EKG
olgimlerinin yapilmasi 6nerilir. Gerektiginde, Admiraz tedavisinin neden oldugu kalp hizindaki azalma,
parenteral atropin veya izoprenalin dozlari ile tersine gevrilebilir.

=, Baslangig EKG ve tansiyon (BP) dlgimini yapin
v
ilk titrasyon dozunu alacak hasta

v

&l Kardiyovaskdler riski olan hastalari, saatlik nabiz
“ve tansiyon kontrolleri ile en az 6 saat izleyin

1]

Dozlamadan énce ve gézlem suresinin sonunda
EKG olglimleri dnerilir

v

[ 1 Hastada doz sonrasi bradiaritmi veya P EVET
iletimle ilgili semptomlar meydana geldi
mi? Uygun tedaviyi baglatin
Bulgular diizelene kadar gézlemlemeye devam edin

v
HAYIR

1Hasta, izleme periyodu sirasinda herhangi bir

| . |» EVET
~ zamanda farmakolojik miidahaleye ihtiyag

duydu mu? Bir tibbi tesiste gece boyunca izlemeye devam edin.
llk doz igin yapilan izleme, Admiraz tedavisinin ikinci
v dozundan sonra tekrarlanmalidir
HAYIR
= Bu 6 saatlik izleme stiresinin sonunda EKG'de b EVET

sunlar gorlldi mu?:

Uygun tedaviyi baglatin
[ Yeni baglangicli ikinci derece veya daha yiiksek AV blok? Vo vibas

Bl QTc 2500 milisaniye

v
HAYIR

= [[]Bu 6 saatlik izleme siiresinin sonunda kalp hizi ilk
dozun uygulanmasindan bu yana en dusik
diizeyde mi?

= v
HAYIR

ik doz izlem iglemi tamamlandi
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Bulgular diizelene kadar gézlemlemeye devam edin
Farmakolojik miidahalenin gerekmesi durumunda,
gece boyunca izlemeye devam edin ve 6 saatlik
izlemeyi tekrarlayin.

I EVET
Izlemi en az 2 saat ve kalp hizi artana kadar uzatin

Yukarida sunulan ilk doz izleme prosediirti, agagidaki

durumlarda bu hastalarda tekrarlanmalidir:

+ Ik 6 giin iginde herhangi bir giinde bir titrasyon
dozu unutulursa

+ Idame fazinda tedavi art arda 4 veya daha fazla
giin kesilirse



Tedavi sirasinda

e Tedaviye baslatilmasindan 3-4 ay sonra oftalmolojik degerlendirme 6nerilir

— Diabetes mellitus, Gveit veya retinal bozukluk 6ykisii olan hastalarda periyodik oftalmolojik
degerlendirmeler yapin
— Hastalara tedavi sirasinda herhangi bir gérme bozuklugunu bildirmelerini sdyleyin

e Tam kan sayimi degerlendirnelerinin tedavi baslangicindan 3-4 ay sonra ve sonrasinda en az yilda bir
kez ve ayrica enfeksiyon belirtileri gorilmesi durumunda yapilmasi tavsiye edilir.
— Mutlak lenfosit sayisi < 0,2 x 10%/L ise siponimod dozunu 1 mg’a diisiiriin

— Halihazirda 1 mg siponimod almakta olan bir hastada mutlak lenfosit sayisi < 0,2 x 10°/L ise, seviyeler
0,6 x 10°/L'ye ulasana kadar siponimod tedavisini gecici olarak durdurun. Daha sonra siponimod ile
yeniden tedaviye baslanmasi distnlebilir.

e Hastalari enfeksiyon belirtileri ve semptomlari agisindan dikkatle izleyin:

— Ensefalit, menenijit veya meningoensefalit ile tutarli semptom ve belirtileri olan hastalarda hizli
tanisal degerlendirme yapilmalidir; ihtimal disinda birakilana kadar siponimod tedavisine ara
verilmelidir; tani konulmasi halinde, uygun enfeksiyon tedavisi baslatiimahdir

— Tedavi sirasinda herhangi bir zamanda siponimod ile birlikte herpes virlis enfeksiyonu olgulari
(varicella zoster virtslerinin neden oldugu menenjit veya meningoensefalit olgulari dahil)
meydana gelmistir

— Siponimod igin kriptokok menenijiti (CM) olgulari bildirilmistir

— Siponimod dahil S1P reseptor modilatorleri ve MS'e yonelik diger tedaviler icin progresif
multifokal I6koensefalopati (PML) vakalari rapor edilmistir. Hekimler, PML'yi distindiiren klinik
semptomlara (6rn. gligstizlik, gorsel degisiklikler, MS'in yeni/kotilesen semptomlari) veya MRG
bulgularina karsi dikkatli olmahdir. PML'den siipheleniliyorsa, PML dislanana kadar tedavi
durdurulmahdir. PML dogrulanirsa siponimod tedavisi kesilmelidir.

e Hastalara, ek immiin sistem etkileri riski nedeniyle, es zamanli olarak anti-neoplastik,
imminomodilator veya imminosupresif tedaviler (kortikosteroidler dahil) ile tedavi uygulanirken
dikkatli olun

e Siponimod tedavisi sirasinda cilt malignitelerine karsi dikkatli olun
— Klinik degerlendirmeyi dikkate alarak her 6 ila 12 ayda bir cilt muayenesi yapin
— Daha uzun siiren tedavilerde dikkatli cilt muayeneleri yapilmalidir. Stpheli lezyonlarin tespit
edilmesi durumunda, hastalar bir dermatologa sevk edilmelidir
— Hastalar, UV-B radyasyonu veya PUVA-fotokemoterapi ile birlikte es zamanli fototerapi
almamahdir
e Bir hastada beklenmedik nérolojik veya psikiyatrik semptomlar/belirtiler veya hizlanmis nérolojik
bozukluk meydana gelmesi halinde, derhal tam bir fiziksel ve nérolojik muayene planlayin ve bir
MRI’'y1 degerlendirin
e Hastalarda karaciger fonksiyon bozuklugunu diisiindiiren semptomlarin meydana gelmesi halinde,
karaciger enzim kontroli talep edin. Anlamli karaciger hasari oldugu dogrulanirsa tedaviyi kesin
e Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara Admiraz tedavisinin fetis Uzerindeki ciddi riskleri
hakkinda dizenli olarak bilgi verin
e Bir hastanin gebe kalmasi veya gebe kalmayi planlamasi halinde tedaviyi kesin
— Admiraz tedavisi gebelik planlamasindan en az 10 giin dnce kesilmelidir.
— Admiraz tedavisini keserken, hastalik aktivitesinin geri donebilecegi dikkate alinmalidir
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— Kasitsiz gebelik durumunda hastayi bilgilendirin. Bir kadinin tedavi sirasinda gebe kalmasi
durumunda, fetis icin potansiyel ciddi riskler oldugu konusunda uyarilmali ve ultrasonografi
muayenesi yaptimahdir

e Admiraz tedavisi sirasinda veya siponimod tedavisinin kesilmesini takiben 10 giin iginde bir gebeligin
meydana gelmesi durumunda, olumsuz bir sonugla iliskili olup olmadigina bakilmaksizin Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00
08; faks: 0312 218 35 99) ve/veya Farmanova Saglik Hizmetleri Ltd. Sti.'ne (www.farmanova.com.tr;
Farmanova iletisim Merkezi (FiM) tel: 0850 470 0 777) bildirmeniz gerekmektedir.

Tedavi kesildikten sonra

e Tedavinin yanhslikla kesilmesi:
— ik 6 glin icerisindeki herhangi bir giinde bir titrasyon dozunun unutulmasi
VEYA
— idame fazinda tedavinin art arda >4 giin kesilmesi halinde titrasyon programini yeni bir
titrasyon paketi ile tekrarlayin
— Belirli hastalarda (sinus bradikardisi (HR <55 bpm), birinci veya ikinci derece AV blogu veya Ml
veya kalp yetmezligi 6ykisl olan hastalar) ilk doz izleminin de tekrarlanmasi gerekecektir
e Tedavinin kesildikten sonra Admiraz kanda 10 gline kadar kalmaya devam eder
— llave etki riski nedeniyle bu siire zarfinda diger tedavilere baslarken dikkatli olun
e Siponimod tedavisinin kesilmesi durumunda, ylksek hastalik aktivitesinin tekrarlama olasiligI goz
oniinde bulundurulmali ve hasta buna goére izlenmelidir
e Hastalara, tedavinin kesilmesinden sonraki bir aya kadar enfeksiyon belirti ve semptomlarini derhal
bildirmelerini sdyleyin
e Kadin hastalara, tedavinin kesilmesinden sonra en az 10 giin sireyle etkili dogum kontrolii uygulanmasi
gerektigini sdyleyin. Admiraz tedavisinin kesilmesinden sonra 10 giin icinde bir gebeligin meydana
gelmesi durumunda, olumsuz bir olayla iliskili olup olmadigina bakilmaksizin, Tlrkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM)'ne (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312
218 35 99) ve/veya Farmanova Saglik Hizmetleri Ltd. Sti.'ne (www.farmanova.com.tr; Farmanova
iletisim Merkezi (FiM) tel: 0850 470 0 777) bildirmeniz gerekmektedir.
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Diger bilgiler
Admiraz hakkinda daha fazla bilgi edinmek igin, prospektis bilgilerine bakiniz: Kisa Uriin Bilgisi (KUB)

V Bu ilag; ek izlemeye tabidir. Bu licgen yeni glivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik
meslegi mensuplarinin stipheli advers reaksiyonlarini bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin
yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir. Herhangi bir sipheli advers reaksiyonu
Tirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00
08; faks: 0312 218 35 99) ve/veya Farmanova Saglik Hizmetleri Ltd. Sti.'ne (www.farmanova.com.tr;
Farmanova iletisim Merkezi (FiM) tel: 0850 470 0 777) bildirmeniz gerekmektedir.
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