Особливості застосування
Брадіаритмія

Початок лікування озанімодом

Перед початком лікування озанімодом усім пацієнтам слід провести електрокардіограму серця (ЕКГ) для виявлення можливих серцевих аномалій. Пацієнтам із певними наявними захворюваннями рекомендується проводити моніторинг функції серця після першої дози.

На початку застосування озанімоду можливе тимчасове зниження частоти серцевих скорочень (ЧСС), тому слід дотримуватися початкової схеми підвищення дози для досягнення підтримувальної дози (0,92 мг) на 8-й день прийому.

Після застосування початкової дози озанімоду 0,23 мг зниження ЧСС відзначалося на 4-й годині з найбільшим середнім зниженням на 5-й годині і поверненням до вихідного рівня на 6-й годині. У разі тривалого збільшення дози не було клінічно значущого зниження ЧСС. Частота серцевих скорочень нижче 40 ударів на хвилину не спостерігалася. Якщо потрібно, зниження ЧСС, викликане озанімодом, можна усунути парентеральним введенням відповідних доз атропіну або ізопреналіну.

Слід з обережністю розпочинати лікування озанімодом у пацієнтів, які отримують лікування бета-блокаторами або блокаторами кальцієвих каналів (наприклад, дилтіазем і верапаміл), через можливість додаткового зниження ЧСС. Лікування бета-блокаторами та блокаторами кальцієвих каналів можна розпочати у пацієнтів, які отримують стабільні дози озанімоду.

Одночасне застосування озанімоду пацієнтам, які приймають бета-блокатори у поєднанні з блокаторами кальцієвих каналів, не вивчалося.

Моніторинг роботи серця у пацієнтів із певними серцевими захворюваннями після першої дози озанімоду

У зв’язку з ризиком транзиторного зниження ЧСС на початку прийому озанімоду пацієнтам із ЧСС у спокої < 55 ударів на хвилину рекомендується 6-годинний моніторинг ознак і симптомів симптоматичної брадикардії, АВ-блокади другого ступеня типу I (Мобітц-1), розвитку інфаркту міокарда чи серцевої недостатності, яка є в анамнезі. 

Протягом цього 6-годинного періоду пацієнтам слід щогодини вимірювати пульс і артеріальний тиск. Рекомендується провести ЕКГ до та в кінці 6-годинного моніторингу.
Рекомендується додатковий моніторинг серця у пацієнтів, якщо через 6 годин після введення дози:

· ЧСС менше 45 уд./хв;

· ЧСС є найнижчим значенням після введення дози, що свідчить про те, що максимальне зниження ЧСС ще не відбулося;
· на 6-годинній ЕКГ після введення дози є докази нової появи АВ-блокади другого ступеня або вище;

· інтервал QTc ≥ 500 мс.

У цих випадках слід розпочати відповідне лікування та продовжити спостереження до зникнення симптомів/проявів. Якщо потрібне медикаментозне лікування, моніторинг слід продовжувати протягом ночі, а 6-годинний період моніторингу слід повторити після другої дози озанімоду.
У нижчевказаних ситуаціях слід отримати консультацію кардіолога перед початком лікування озанімодом, щоб вирішити, чи можна безпечно починати таке лікування, і визначити найбільш прийнятну стратегію моніторингу:

· наявність в анамнезі пацієнта зупинки серця, цереброваскулярних захворювань, неконтрольованої артеріальної гіпертензії або тяжкого нелікованого апное уві сні, рецидивної непритомності або симптоматичної брадикардії;

· існування у пацієнта значного подовження інтервалу QT (QTc більше 500 мс) або інших ризиків подовження QT, а також прийом лікарських засобів, відмінних від бета-блокаторів і блокаторів кальцієвих каналів, які можуть потенціювати брадикардію.

Застосування озанімоду не досліджували у пацієнтів, які приймають антиаритмічні лікарські засоби класу Ia (наприклад, хінідин, дизопірамід) або класу III (наприклад, аміодарон, соталол), які були пов’язані з випадками torsades de pointes у пацієнтів з брадикардією.

Порушення функції печінки

Повідомлялося про підвищення рівня амінотрансфераз, гамма-глутамілтрансферази (ГГТ) і білірубіну у пацієнтів, які отримували озанімод.

У постмаркетинговий період у пацієнтів, які отримували озанімод, спостерігалося клінічно значуще ураження печінки. Ознаки ураження печінки, зокрема підвищення рівня печінкових ферментів у сироватці крові та підвищення рівня загального білірубіну, виникли вже через десять днів після прийому першої дози. Тяжке ураження печінки може вимагати трансплантації печінки.

Рівні трансаміназ і білірубіну повинні бути в нормі протягом останніх 6 місяців перед початком лікування озанімодом. За відсутності клінічних симптомів слід контролювати рівні печінкових трансаміназ і білірубіну на 1, 3, 6, 9 і 12-му місяцях лікування та періодично після лікування. Якщо рівні печінкових трансаміназ перевищують верхню межу норми у 5 разів, слід проводити більш частий контроль, зокрема рівнів білірубіну і лужної фосфатази (ЛФ). Коли рівні печінкових трансаміназ продовжують перевищувати верхню межу норми (ВМН) у 5 разів або щонайменше в 3 рази і це супроводжується підвищенням рівня білірубіну більше ніж у 2 рази вище ВМН, лікування озанімодом слід перервати та відновити лише після нормалізації показників печінкових трансаміназ (у тому числі якщо виявлено альтернативну причину порушення функції печінки).

Коли у пацієнта виникають симптоми, що вказують на порушення функції печінки, такі як незрозуміла нудота, блювання, біль у животі, втомлюваність, анорексія, жовтяниця або темна сеча, слід перевірити рівні печінкових ферментів і припинити прийом озанімоду, якщо підтверджується значне ураження печінки. Відновлення терапії залежатиме від того, чи визначено іншу причину ураження печінки, та від користі для пацієнта від відновлення терапії порівняно з ризиком рецидиву дисфункції печінки.

Пацієнти з наявним захворюванням печінки мають більший ризик підвищення рівнів печінкових ферментів під час прийому озанімоду.

Дію озанімоду не досліджували у пацієнтів з уже наявним тяжким ураженням печінки (клас С за класифікацією Чайлда — П’ю), тому його не слід застосовувати таким пацієнтам.

Імуносупресивні ефекти

Озанімод має імуносупресивну дію, що підвищує схильність пацієнтів до інфікування, включаючи опортуністичні інфекції, і збільшує ризик розвитку злоякісних новоутворень, у тому числі злоякісних новоутворень шкіри. Лікарі повинні ретельно спостерігати за пацієнтами, особливо за пацієнтами із супутніми захворюваннями або відомими факторами, такими як попередня імуносупресивна терапія. Якщо є підозра на вказані ускладнення, лікар повинен розглянути можливість припинення лікування в кожному конкретному випадку.

Інфекції

Озанімод спричиняє середнє зниження кількості лімфоцитів периферичної крові приблизно до 45 % від початкових значень через оборотну затримку лімфоцитів у лімфоїдних тканинах. Таким чином, озанімод може підвищити сприйнятливість до інфекцій.

Перед початком лікування озанімодом слід провести загальний аналіз крові (ЗАК) (не пізніше ніж за 6 місяців до початку лікування або після припинення попередньої терапії РС чи ВК), включаючи кількість лімфоцитів.

Під час лікування також рекомендується періодично робити ЗАК. Якщо абсолютна кількість лімфоцитів < 0,2 × 109/л, слід припинити терапію озанімодом доти, поки рівень лімфоцитів не досягне > 0,5 × 109/л. Після досягнення рівня лімфоцитів > 0,5 × 109/л можна розглянути відновлення лікування озанімодом.

Пацієнтам з будь-якою активною інфекцією не слід починати лікування озанімодом до тих пір, поки інфекція не буде вилікувана.
Потрібно проінструктувати пацієнтів про необхідність негайно повідомляти свого лікаря про виникнення будь-яких симптомів інфекцій. У пацієнтів із симптомами інфекції під час терапії озанімодом слід застосовувати ефективні діагностичні та терапевтичні методи. Якщо у пацієнта розвивається серйозна інфекція, треба розглянути припинення повторного лікування озанімодом.

Оскільки виведення озанімоду після припинення лікування може тривати до 3 місяців, слід продовжувати моніторинг інфекцій протягом цього періоду.

Попереднє та супутнє лікування протипухлинними, некортикостероїдними імуносупресивними або імуномодулювальними препаратами

У клінічних дослідженнях РС та ВК пацієнти, які отримували озанімод, не повинні були отримувати супутню протипухлинну, некортикостероїдну імуносупресивну (наприклад, азатіоприн та 6-меркаптопурин при ВК) або імуномодулювальну терапію, що використовується для лікування РС та ВК. Очікується, що одночасне застосування озанімоду з будь-якою з цих терапій збільшить ризик імуносупресії, тому такого одночасного застосування слід уникати.

У клінічних дослідженнях ВК супутнє застосування кортикостероїдів було дозволено та, як виявилося, не впливало на безпеку чи ефективність озанімоду. Однак дані щодо одночасного застосування озанімоду й кортикостероїдів все ще обмежені. У разі переходу з імуносупресивних лікарських засобів на озанімод слід враховувати період напіввиведення та спосіб дії, щоб уникнути додаткового імунного ефекту й водночас мінімізувати ризик реактивації захворювання.

Лікування озанімодом зазвичай можна розпочинати одразу після припинення прийому інтерферону (ІФ) або глатирамеру.

Прогресивна мультифокальна лейкоенцефалопатія 

Прогресивна мультифокальна лейкоенцефалопатія (ПМЛ) — це опортуністична вірусна інфекція головного мозку, спричинена вірусом Джона Каннінгема (ВДК), яка зазвичай виникає у пацієнтів із ослабленим імунітетом і може призвести до смерті або тяжкої інвалідності. Повідомлялося про ПМЛ у пацієнтів, які отримували модулятори рецепторів S1P, зокрема озанімод, та інші препарати для лікування РС та ВК. Інфекція ВДК, що призводить до ПМЛ, була пов’язана з деякими факторами ризику (наприклад, політерапія імунодепресантами, тяжкий імунодефіцит). Типові симптоми ПМЛ різноманітні, розвиваються впродовж кількох днів чи тижнів і включають прогресивну слабкість однієї сторони тіла або незграбність кінцівок, порушення зору, зміни в мисленні, пам’яті й орієнтації, що призводять до сплутаності свідомості та змін особистості.
Лікарі повинні бути уважними до клінічних симптомів або результатів магнітно-резонансної томографії (МРТ), які можуть свідчити про ПМЛ. Результати МРТ можуть виявити ознаки ПМЛ до появи клінічних симптомів. Якщо є підозра на ПМЛ, лікування озанімодом слід призупинити, доки не буде виключено ПМЛ. У разі підтвердження ПМЛ лікування озанімодом потрібно припинити.

Вакцинація

Немає клінічних даних про ефективність і безпеку вакцинації пацієнтів, які приймають озанімод. Слід уникати використання живих ослаблених вакцин під час і протягом 3 місяців після лікування озанімодом.

Якщо потрібна імунізація живою ослабленою вакциною, її слід вводити щонайменше за 1 місяць до початку лікування озанімодом. Перед початком лікування озанімодом рекомендується провести щеплення проти вірусу вітряної віспи пацієнтам які не мають документально підтвердженого імунітету на цей вірус.

Новоутворення шкіри

Половину новоутворень, які виникали під час застосування озанімоду в контрольованих дослідженнях РС 3 фази, становили немеланомні злоякісні новоутворення шкіри, причому базаліома була найпоширенішим новоутворенням шкіри та спостерігалася з подібною частотою при застосуванні озанімоду (0,2 %, 3 пацієнти) й ІФ ß-1a (0,1 %, 1 пацієнт).

Серед пацієнтів, які отримували озанімод у контрольованих клінічних дослідженнях ВК, у одного пацієнта (0,2 %) було виявлено плоскоклітинний рак шкіри в індукційному періоді та у одного пацієнта (0,4 %) — базальноклітинний рак у період підтримки. У пацієнтів, які отримували плацебо, новоутворень шкіри не спостерігалось.

Оскільки існує потенційний ризик розвитку злоякісних утворень шкіри, пацієнтів, які отримують озанімод, слід застерегти від перебування під дією сонця без захисту. Ці пацієнти не повинні отримувати супутню фототерапію з УФ-В-випромінюванням або PUVA-фотохіміотерапію.

Макулярний набряк

Набряк макули, з візуальними симптомами або без них, спостерігався при застосуванні озанімоду у пацієнтів із факторами ризику або супутніми захворюваннями.

Пацієнти з увеїтом або цукровим діабетом в анамнезі або основним/супутнім захворюванням сітківки мають підвищений ризик макулярного набряку. Рекомендується, щоб пацієнти з цукровим діабетом, увеїтом або захворюваннями сітківки в анамнезі проходили офтальмологічне обстеження перед початком лікування озанімодом і проходили контрольні обстеження під час лікування. Пацієнтів, у яких спостерігаються візуальні симптоми макулярного набряку, слід обстежити та припинити лікування озанімодом у разі підтвердження макулярного набряку. Рішення про те, чи слід відновлювати лікування озанімодом після одужання, має ґрунтуватись на потенційних перевагах і ризиках для кожного окремого пацієнта.

Синдром задньої оборотної енцефалопатії 

Синдром задньої оборотної енцефалопатії (СЗОЕ) характеризується раптовою появою сильного головного болю, сплутаності свідомості, судом і втрати зору. Симптоми СЗОЕ зазвичай оборотні, але можуть перерости в ішемічний інсульт або крововилив у мозок. У контрольованих клінічних дослідженнях РС під час застосування озанімоду було зареєстровано один випадок СЗОЕ у пацієнта з синдромом Гієна — Барре. У разі виникнення підозри на СЗОЕ лікування озанімодом слід припинити.
Артеріальний тиск

У контрольованих клінічних дослідженнях  РС та ВК гіпертензія частіше виникала у пацієнтів, які отримували озанімод, ніж у пацієнтів, які отримували ІФ β-1a внутрішньом’язово (РС) або плацебо (ВК), а також у пацієнтів, які одночасно отримували озанімод та селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну чи селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну та норадреналіну. Під час лікування озанімодом слід регулярно контролювати артеріальний тиск.

Респіраторні явища

Озанімод слід застосовувати з обережністю пацієнтам із тяжкими респіраторними захворюваннями, легеневим фіброзом та хронічним обструктивним захворюванням легень.

Супутні лікарські засоби

Не рекомендується одночасне застосування озанімоду з інгібіторами МАО або індуктором CYP2C8 (рифампіцином).

Жінки дітородного віку

Через ризик шкоди для плода озанімод протипоказаний вагітним та жінкам дітородного віку, які не використовують ефективну контрацепцію. Перед початком лікування жінки дітородного віку повинні бути проінформовані про ризик для плода, мати негативний тест на вагітність і використовувати ефективні засоби контрацепції під час лікування та протягом 3 місяців після припинення лікування.

Повернення активності захворювання РС після припинення прийому озанімоду

Рідко повідомлялося про тяжке загострення захворювання, зокрема про рецидив захворювання, після припинення прийому іншого модулятора рецептора S1P. У довгостроковому розширеному дослідженні озанімоду після остаточного припинення прийому було зареєстровано клінічні рецидиви у 3,3 % пацієнтів, у жодного з яких не було серйозного загострення захворювання або серйозного впливу щодо інвалідності. Слід спостерігати за пацієнтами, щоб виявити відновлення активності захворювання після припинення прийому озанімоду, і за потреби розпочати відповідне лікування.

Вміст натрію

1 капсула лікарського засобу Озанімод-Віста містить менше 1 ммоль (23 мг) натрію, тобто лікарський засіб практично вільний від натрію.
Застосування у період вагітності або годування груддю
Жінки дітородного віку / контрацепція у жінок

Озанімод протипоказаний жінкам дітородного віку, які не використовують ефективні засоби контрацепції (див. розділ «Особливості застосування»). Тому перед початком лікування жінкам репродуктивного віку необхідно отримати негативний результат тесту на вагітність і проконсультуватися щодо ризику для плода. Жінки дітородного віку повинні використовувати ефективні засоби контрацепції під час лікування озанімодом і протягом 3 місяців після припинення лікування.

В інструктивних матеріалах для медичних працівників також зазначено відповідні заходи, які слід виконати перед призначенням озанімоду пацієнткам та під час їх лікування.

Після припинення терапії озанімодом при плануванні вагітності слід враховувати можливе відновлення активності захворювання (див. розділ «Особливості застосування»).

Вагітність

Дані щодо застосування озанімоду вагітним жінкам відсутні або обмежені.

Дослідження на тваринах продемонстрували репродуктивну токсичність, включаючи втрату плода та аномалії розвитку, зокрема вади розвитку кровоносних судин, генералізований набряк (анасарка) та неправильне розташування яєчок і хребців. Відомо, що сфінгозин-1-фосфат бере участь у формуванні судин під час ембріогенезу. Отже, озанімод протипоказаний під час вагітності. Прийом озанімоду слід припинити за 3 місяці до планування вагітності. Якщо під час лікування жінка завагітніла, прийом лікарського засобу Озанімод-Віста необхідно припинити. Пацієнтці слід надати медичну консультацію щодо ризику шкідливого впливу на плід, пов’язаного з лікуванням, і провести ультразвукове обстеження.

Грудне годування 

Озанімод/метаболіти виділяються з молоком тварин під час лактації. Жінкам слід припинити грудне годування через можливість розвитку серйозних побічних реакцій на озанімод/метаболіти у немовлят.

Фертильність

Немає даних про фертильність у людей. У дослідженнях на тваринах не спостерігалося негативного впливу на фертильність.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами. Озанімод не впливає або має незначний вплив на здатність керувати транспортними засобами та працювати з механізмами.

