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FINGOLIMOD

Kontrolna lista lekara
Fingolimod Zentiva (fingolimod)

RAZMATRANIJA ZA 1ZBOR PACIJENTA ZA FINGOLIMOD ZENTIVA (FINGOLIMOD)

Fingolimod Zentiva je pogodan za odrasle i pedijatrijske pacijente (=210 godina sa telesnom
tezinom > 40 kg) za lecenje visoko aktivne relapsno-remitentne multiple skleroze MS(RRMS)*.

Razmatranja za pocetak lecenja

Lek Fingolimod je kontraindikovan kod pacijenata sa sréanim oboljenjima. Nemojte zapoceti
lecenje lekom fingolimod kod pacijenata sa sréanim oboljenjima ili koji uzimaju lekove za koje je
fingolimod kontraindikovan.

Lek Fingolimod izaziva prolazno smanjenje otkucaja srca i moZe izazvati kaSnjenje
atrioventrikularne (AV) provodljivosti nakon pocetka lecenja. Sve pacijente treba monitorirati
najmanje 6 sati na pocetku lecenja.

Zahtevi za monitoriranje
Pacijente sa sledeéim stanjima treba razmotriti tek nakon analize rizika/koristi i konsultacije sa
kardiologom.

Sinoatrijalni sréani blok, anamneza simptomatske bradikardije ili rekurentne sinkope, znacajno
produZenje QT intervalat, anamneza sranog zastoja, nekontrolisana hipertenzija ili teska apneja u
snu.

® Preporucuje se produzeno prac¢enje najmanje preko noci

e Konsultujte kardiologa u vezi sa odgovarajuéim pra¢enjem prve doze
Uzimanje beta-blokatora, blokatore kalcijumovih kanala koji smanjuju otkucaj srca* ili drugih
supstanci za koje se zna da smanjuju otkucaj srca®.

e Konsultujte kardiologa u vezi sa mogucénoscu prelaska na lekove koji ne smanjuju otkucaje

srca

e Ako promena leka nije moguca, produzite pracenje najmanje preko nodi

e Uverite se da pacijenti istovremeno ne uzimaju antiaritmicke lekove klase la ili klase llI
Ova procedura treba da se primeni i kod pedijatrijskih pacijenata kada se doza menja sa 0,25 mg na
0,5 mg fingolimoda jednom dnevno*.
Takode treba pratiti i pri ponovnom zapocinjanju le¢enja ako se fingolimod prekine na:

e Jedan danili duZe u prve 2 nedelje le€enja

e ViSe od 7 dana tokom 3. i 4. nedelje

* VisSe od 2 nedelje nakon prvog meseca le¢enja

Monitoriranje najmanje 6 sati
Nakon prve doze i kada se ponovo zapocinje nakon prekida uzimanja leka

1 Uradite pocetno merenje EKG i krvnog pritiska KP
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1 Monitorirati najmanje 6 sati za znake i simptome bradikardije, sa satnim proverama pulsa i
krvnog pritiska. Ako je pacijent simptomatican, nastavite sa monitoriranjem sve dok se stanje ne
popravi-

e Preporucuje se kontinuirani (realno vreme) EKG tokom perioda od 6 sati

[ Uradite EKG na svakih 6 sati

* Fingolimod je indikovan kao terapija koja modifikuje pojedinaénu bolest kod visoko aktivne relapsno-remitentne multiple skleroze za
sledece grupe odraslih pacijenata i pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 10 godina i starijih: pacijenti sa visoko aktivnhom boles¢u uprkos
punom i adekvatnom kursu lecenja sa najmanje jednom terapijom koja modifikuje bolest, ili pacijenti sa brzo evoluiraju¢om teSkom
relapsno-remitentnom multiplom sklerozom definisano sa 2 ili viSe onesposobljavajucih relapsa u jednoj godini, i sa 1 ili viSe lezija koje
pojacavaju Gadolinijum na magnetnu rezonancu mozga (MRI) ili signifikantno povecanje opterecenja T2 lezije u poredenju sa prethodnim
skorasnjim MRI.

Kod pedijatrijskih pacijenata (uzrasta od 10 godina i stariji), preporucena doza zavisi od telesne teZine.

Posto je Fingolimod Zentiva dostupan samo u obliku kapsula od 0,5 mg, nije pogodan za upotrebu kod pedijatrijskih pacijenata sa telesnom
teZzinom < 40 kg. Drugi rezimi doziranja nisu odobreni za Fingolimod Zentiva

TQTc (korigovani QT interval) >470 msec (odrasli Zenski pol), QTc >460 msec (decji Zenski pol) ili QTc >450 msec (odrasli i pedijatrijski
muskarci).

*Ukljuéuje verapamil ili diltiazem.

SUkljucuje antiaritmike klase la i klase Ill, ivabradin, digoksin, antiholinesterazni agensi ili pilokarpin.
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ALGORITAM ZA POCETAK LECENJA

Da li je pacijentu bila potrebna farmakoloska
intervencija u bilo koje vreme tokom perioda

monitoriranja?

L] ne

Dali se AV blok treceg stepena javio u bilo
koje vreme tokom perioda monitoriranja?

1 ne

Na kraju perioda monitoriranja,

dogodilo nesto od sledeceg?

li se

] Srcana frekvencija (HR) <45 otkucaja u

minuti kod odraslih, <55 otkucaja u
minuti kod pedijatrijskih  pacijenat
starosti 212 godina ili <60 otkucaja u
minuti kod pedijatriskih pacijenata
starosti od 10 do <12 godina starosti

EKG pokazuje novonastali AV blok
drugog stepena ili visi AV blok ili QTc
interval 2500 msek

] ne

Na kraju perioda monitoriranja, da li je otkucaj
srca najnizi od primene prve doze?

L] ne

Monitoriranje prve doze je zavrSeno

] da

/

Monitorirati tokom noci u
medicinskoj ustanovi.
Monitoriranje nakon prve
doze treba ponoviti nakon
druge doze fingolimoda.

ProduZiti monitoriranje
barem preko nodi, sve dok se
nalazi ne povlace

)

~.

ProduZite monitoriranje za
najmanje 2 sata i dok se
brzina otkucaja srca poveéava

BP= krvni pritisak; ECG= elektrokardiogram; HR= otkucaj srca; QTc= otkucaj srca — korigovan QT interval

Preporuke za zbrinjavanje pacijenata na fingolimodu
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Klju¢ne procene bezbednosti i razmatranja pre, tokom i nakon prekida lec¢enja.

PRE POCETKA LECENJA

Fingolimod je kontraindikovan kod pacijenata sa teskim osteéenjem jetre (Child-
Pugh klasa C). Nemojte zapoceti lecenje sa fingolimodom kod pacijenata sa ovim
stanjem.

Uzmite skorasnje (u roku od 6 meseci) nivoe transaminaza i bilirubina

Fingolimod je kontraindikovan kod pacijenata sa sindromom imunodeficijencije,
povecanim rizikom od oportunistickih infekcija, ukljuujuc¢i imunokompromitovane
pacijente ili teSke aktivne ili aktivne hroni¢ne infekcije (npr. hepatitis ili
tuberkuloza). Nemojte zapoceti lecenje sa fingolimodom kod pacijenata sa bilo
kojim od ovih stanja.

Odlozite pocetak lecenja kod pacijenata sa teSkom aktivnom infekcijom dok se ne
izleci

Infekcija humanim papiloma virusom (HPV), ukljuéujuéi papilome, displaziju,
bradavice i kancer povezan sa HPV-om, je prijavljen u postmarketinS§kom periodu.
Skrining za kancer (ukljucujuci Papa (Papanikolau) test) i vakcinacija protiv kancera
povezano sa HPV-om se preporucuju za pacijente u skladu sa standardom nege.

Ne leciti sa fingolimodom pacijente sa sumnjom na ili potvrdenom progresivnom
multifokalnom leukoencefalopatijom (PML).

Proverite status antitela na virus varicela zoster (VZV) kod pacijenata koji nemaju
potvrdenu istoriju vari¢ela od strane zdravstvenog radnika ili dokumentaciju o
kompletnom kursu vakcinacije protiv vari¢ela. Ukoliko je rezultat negativan,
preporucuje se kompletan kurs vakcinacije sa vakcinom protiv varicela, a pocetak
lecenja treba odloziti za 1 mesec kako bi se omogucio pun efekat vakcinacije.

Uradite (u roku od 6 meseci ili nakon prekida prethodne terapije) kompletnu krvnu
sliku

Obavestite Zene koje imaju potencija za radanje (ukljucujuéi adolescentkinje i
njihove roditelje/staratelje) da je fingolimod kontraindikovan kod trudnica i Zena
koje imaju potencija za radanje ne koriste efikasnu kontracepciju, kao i o ozbiljnim
rizicima fingolimoda za fetus.

Fingolimod je teratogen. Potvrdite negativan rezultat testa na Zene koje imaju
potencija za radanje (ukljucujudi i adolescentkinje) pre pocetka le€enja i ponovite
postupak u odgovarajuéim intervalima tokom leéenja.

Savetujte Zene koje imaju potencija za radanje (ukljuujuci adolescentkinje i njihove
roditelje/staratelje) da izbegavaju trudnocu i koriste efikasnu kontracepciju i tokom
lecenja i 2 meseca nakon prekida lecenja. Savetovanje treba da bude olakSano
pomocu Kartice Podsetnika za Pacijentkinju- Specifi¢no za trudnocu.

Svim pacijentima, roditeljima (ili zakonskim zastupnicima) i negovateljima treba
obezbedite Karticu Podsetnika za Pacijenta-Specificno za trudnocdu.

Sprovesti oftalmoloSku procenu kod pacijenata sa istorijom uveitisa ili diabetes
mellitus

Sprovesti dermatoloski pregled. Pacijenta treba uputiti dermatologu u slucaju
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otkrivanja sumnjivih lezija, koje potencijalno ukazuju na bazalnocelijski karcinom ili
druge koZne neoplazme (uklju¢ujuc¢i maligni melanom, karcinom skvamoznih ¢elija,
Kaposijev sarkom i karcinom Merkelovih éelija).

] Izbegavajte istovremenu primenu antineoplasti¢nih, imunomodulatornih ili
imunosupresivnih terapija zbog rizika od aditivnih dejstva na imuni sistem. Iz istog
razloga, odluku o produzenoj upotrebi istovremene terapije sa kortikosteroidima
treba doneti nakon pazljivog razmatranja.

O Osigurati da pacijenti urade pocetni MRI pregled, obi¢no u roku od 3 meseca pre
pocetka lecenja fingolimodom

O Obezbedite pacijentima, roditeljima i negovateljima Vodi¢ za Pacijente, Roditelje i
Negovatelje

TOKOM LECENJA

Ol Prijavljeni su neki sluc¢ajevi akutne insuficijencije jetre koji zahtevaju transplantaciju
jetre i klinicki znacajno osteéenje jetre.

ZENTIVA
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U odsustvu klinickih simptoma:

- Proveriti jetrene transaminaze i serumski bilirubinu 1., 3., 6., 9. i 12. mesecu
terapije i periodi¢no nakon toga do 2 meseca nakon prekida uzimanja
fingolimoda.

- Ako su jetrene transaminaze veée od 3, ali manje od 5 puta od gornje granice
normale (GGN) bez povecanja serumskog bilirubina, treba sprovoditi ¢esée
monitoriranje, uklju¢ujuéi merenja serumskog bilirubina i alkalne fosfataze
(ALF), kako bi se utvrdilo da li dolazi do daljih povecanja i kako bi se utvrdilo da li
je prisutna alternativna etiologija disfunkcije jetre.

- Prekinuti le¢enje fingolimoda ako su tansaminaze jetre najmanje 5 puta vece od
gornje granice normale (GGN) ili najmanje 3 puta ve¢e od GGN povezane sa bilo
kakvim poveéanjem bilirubina u serumu. Monitoriranje jetre treba nastaviti.
Ponovo zapoceti fingolimod samo nakon paZljivog razmatranja koristi i rizika.

O Kod pacijenata sa klini¢kim simptomima disfunkcije jetre, odmah treba proceniti
stanje i prekinuti terapiju fingolimodom ako se potvrdi znacajno oSteéenje jetre.
Ako se nivoi u serumu vrate u normalu (uklju€ujuci i ako se otkrije alternativni uzrok
disfunkcije jetre), fingolimod se moZe ponovo zapoceti na osnovu pazljive procene
koristi i rizika za pacijenta.

] Pacijentima treba savetovati da odmah prijave znake i simptome infekcije svom

lekaru i do 2 meseca nakon lecenja.

- Simptomi kao $to su groznica, simptomi sli¢ni gripu, glavobolja pracena
ukocenim vratom, osetljivost na svetlost, mucnina, herpes zoster i/ili konfuzija,
ili napadi mogu biti simptomi meningitisa i/ili encefalitisa.

- Sprovesti brzu dijagnosti¢ku procenu kod pacijenata sa simptomima i znacima
koji ukazuju na encefalitis, meningitis ili meningoencefalitis i zapoceti
odgovarajuce le€enje ako se dijagnostikuje.

o Ozbiljni, po Zivot ugrozavajudi, a ponekad i fatalni slu¢ajevi encefalitisa,
meningitisa ili meningoencefalitisa izazvanih sa virusom herpes simpleks
(HSV) i virusa Varicela-Zoster (VVZ) su prijavljeni tokom lecenja
fingolimodom.

o lzvestaji o kriptokoknom meningitisu (ponekad sa fatalnim ishodom)
primljeni su nakon priblizno 2-3 godine leCenja, iako tacna veza sa trajanjem
lecenja nije poznata.

- Fingolimod treba prekinuti kod pacijenata sa herpesom i infekcijama CNS-a.
Fingolimod treba prekinuti kod pacijenata sa kriptokoknim meningitisom uz
pazljivo razmatranje sa specijalistom pre ponovnog pocetka lecenja.

- Obavestite pacijente da tokom lecenja fingolimodom ne treba da primaju Zive
atenuirane vakcine i da druge vakcine mogu biti manje efikasne.

- Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML) je pretezno primecena
nakon 2 ili viSe godina le¢enja fingolimodom.

- Godisnji pregledi magnetne rezonance (MRI) se mogu razmotriti, posebno kod
pacijenata sa viSestrukim faktorima rizika koji su generalno povezani sa PML.

- Ako se sumnja na PML, odmah uradite dijagnosticku magnetnu rezonancu i
prekinite terapiju fingolimod dok se PML ne iskljuci.

Trajno prekinite terapiju fingolimodom ako se PML potvrdi.

ZENTIVA
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- Inflamatorni sindrom imunoloske rekonstitucije (ISIR) je prijavljen kod
pacijenata koji su leceni sa modulatorima S1P receptora, ukljucujuci fingolimod,
koji su razvili PML i potom prekinuli le¢enje. Vreme do pojave ISIRa kod
pacijenata sa PML je obi¢no bilo od nedelja do meseci nakon prekida uzimanja
modulatora S1P receptora. Treba monitorirati razvoj ISIRa i preduzeti
odgovarajuce le€enje povezano sa zapaljenjem.

- Kod potencijalno ozbiljne infekcije, odmah procenite pacijenta i razmotrite
upucivanje na infektivnu bolest. Razmotrite obustavljanje fingolimoda i procenu
koristi i rizika svakog naknadnog ponovnog pokretanja.

- Simptomi kao $to su groznica, simptomi sli¢ni gripu, glavobolja praéena

ukocenim vratom, osetljivost na svetlost, mucnina, herpes zoster i/ili konfuzija
ili napadi mogu biti simptomi meningitisa i/ili encefalitisa.

Tokom lecenja, Zene ne smeju da zatrudne. Prekinuti leCenje ako Zena zatrudni.
Fingolimod treba prekinuti 2 meseca pre pokusaja zaéeca, a treba uzeti u obzir i
mogudi povratak aktivnosti bolesti. Treba obaviti ultrazvucni pregled i pruziti
medicinski savet o Stetnim dejstvima fingolimoda na fetus.

Zene u reproduktivnom periodu (ukljuéujuci adolescentkinje i njihove
roditelje/staratelje) treba obavestiti da moraju koristiti efikasnu kontracepciju
tokom lec¢enja i najmanje 2 meseca nakon prekida le¢enja. Testovi na trudnocu
moraju se ponavljati u odgovarajuéim intervalima.

Zene u reproduktivnom periodu (ukljuéujuci adolescentkinje i njihove
roditelje/zakonske zastupnike/staratelje) moraju biti redovno obavestavane o
ozbiljnim rizicima fingolimoda za fetus.

Monitorirati broj limfocita u perifernoj krvi pre i tokom lecenja fingolimodom.
Prekinuti lecenje ako je broj limfocita <0,2x109/L* sve do oporavka.

Obaviti oftalmoloski pregled kod svih pacijenata:

- 3-4 meseca nakon pocetka le¢enja radi ranog otkrivanja oStecenja vida usled
makularnog edema izazvanog lekom

- Prekinuti fingolimod kod pacijenata koji razviju makularni edem. Ponovo poceti
sa primenom tek nakon pazZljivog razmatranja odnosa koristi i rizika.

Preporucuje se pracenje zbog bazalnog ¢elijskog karcinoma i drugih koznih

neoplazmi, sa pregledom koZe svakih 6 do 12 meseci i upuéivanjem dermatologu

ako se otkriju sumnjive lezije.

- Upozoriti pacijente da se ne izlazu suncevoj svetlosti bez zastite.

- Pacijentima dajte uputstva da izbegavaju istovremenu fototerapiju sa UV-B
zracenjem ili PUVA-fotohemoterapijom (Psoralen plus ultraljubicasto A
zraenje).

Godisnje ponovo procenjujte korist od le¢enja fingolimodom u odnosu na rizik kod
svakog pacijenta.
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SAZETAK UPUTSTVA POSEBNO ZA PEDIATRIJSKE PACIJENTE

Sva upozorenja i mere oprezati i pracenje kod odraslih takode se odnose i na pedijatrijske
pacijente.

Pored toga:
Pre pocetka lecenja
L] Uverite se da je status vakcinacije aZuriran pre pocetka lec¢enja fingolimodom
L] Procenite fizi¢ki razvoj (Tannerova skala) i izmerite visinu i telesnu tezinu, prema
standardu nege

Tokom lecenja

] Sprovesti monitoriranje prve doze na pocetku lecenja zbog rizika od bradiaritmije

O Ponoviti monitoriranje prve doze kod pedijatrijskih pacijenata kada se doza menja
sa 0,25 mg na 0,5 mg fingolimoda jednom dnevno*

O Naglasite vaznost pridrzavanja komplijanse le¢enja od strane pacijenata, posebno
u pogledu prekida lecenja i potrebe za ponovljenim monitoriranjem prve doze

O Monitorirajte pacijenta zbog znakova i simptoma depresije i anksioznosti

* Kod pedijatrijskih pacijenata (uzrasta od 10 godina i starijih), preporu¢ena doza zavisi od telesne teZine.
Posto je Fingolimod Zentiva dostupan samo u obliku kapsula od 0,5 mg, nije pogodan za upotrebu kod pedijatrijskih pacijenata sa telesnom
tezinom <40 kg. Drugi reZimi doziranja nisu odobreni za Fingolimod Zentiva.

PRIJAVUIVANJE NEZELJENIH REAKCIJA NA LEK

Ako dobijete bilo koja neZeljena dejstva, odmah se obratite svom lekaru ili farmaceutu. Ovo
ukljuuje sva mogudéa neZeljena dejstva koja nisu navedena u uputstvu za lek. NeZeljena
dejstva mozete prijaviti direktno preko Agencije za Lekove i Medicinska Sredstva Kosova.

U elektronskoj formi: info@akkpm-rks.gov

Preko poste: AKPPM
Rrethi i Spitalit p.n. (Q.K.U.K)
10000 Prishtiné, Kosové

Faksa: +383 38 512 243

Takode, neZeljena dejstva moZete prijaviti ovlas¢éenoj pravnoj osobi Nosioca Dozvole za
Marketing za Kosovo.

Kontaktne informacije ovlaséene pravne osobe Nosioca Dozvole za Marketing Medicinskog
Proizvoda té produktit medicinal:

Tringa Rraci, MPharm
Lokalna odgovorna osoba za Farmakovigilancu, MAH Zentiva Pharma GmbH
Pharmakos shpk

Tel: +383 49 621 621
e-mail: pharmacovigilance@pharmakos.biz
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PV-Kosovo@zentiva.com

Prijavljivanjem nezZeljenih dejstva vi mozZzete pomoci u pruzanju viSe informacija o bezbednosti
ovog leka.

Sa postovanjem,

Potpis /\3‘(‘1\ \fx,(’/t/i/\ ( (/{/C)/\

Tringa Rraci < \
Pharmakos shpk

Prijavljivanjem neZeljenih dejstva vi moZete pomodi u pruzanju vise informacija o bezbednosti ovog
leka.

e Referenca / Link / QR kod do lokalnog SaZetka Karakteristika Leka (SmPC) ili uputstvo za
upotrebu koji se nalazi u kutiji sa podsetnikom da paiZljivo procitate SKL ili uputstvo za
upotrebu (prema potrebi, nije podloZzan na verziju; obi¢no lokalni registar kojim upravlja
nadleZni organ ili drugo priznato telo)

e Referenca / Link / QR kod za elektronski obrazovni materijala (prema potrebi, nije specifican za
odredeni dokument, nije podloZan na verzije; obi¢no nadlezni organ ili veb-sajt Zentive)

* |zjava da dodatna mera za minimizaciju rizika materijal aRMM ispunjava uslove dozvole za
stavljanje leka u promet i da ga je odobrio nadlezni organ, ukljucujuéi broj verzije i datum
njenog odobrenja u formatu “mesec” i “godina” na prvoj i/ili poslednjoj stranici.

e Ostali lokalni specificni zahtevi, npr. lokalni specificni zahtevi o specificnim
aRMM/obrazovnim/bezbednosnim savetima, simbol/tekst/font/boja/itd., koje treba
postovati.

e Uputstva za izveStavanje o izvestaju bezbednosti pojedinacnih slucajeva-ICSR (popunjava se
lokalno na osnovu lokalnih zahteva)

e Lokalni kontakt

ZENTIVA
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Izvori Globalnog dokumenta:
e SmPC
FINGOLIMOD ZENTIVA
e RMP
Fingolimod_RMP_08_12 2025_V2.1_PT2285
e Obrazovni materijal referentnog Leka Gilenya
o IE link (datum odobrenja od strane HPRA: Jul 2025)
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