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Fingolimod Zentiva 0,5 mg capsule (fingolimod)
LISTA DE VERIFICARE A MEDICULUI PRESCRIPTOR

CONSIDERATII PENTRU SELECTIA PACIENTULUI TRATAT CU FINGOLIMOD ZENTIVA 0,5 MG
CAPSULE (FINGOLIMOD)

Fingolimod Zentiva 0,5 mg capsule (fingolimod) este potrivit pentru pacientii adulti si copii si
adolescenti (210 ani , cu greutate corporalda > 40 kg) pentru tratamentul sclerozei multiple
recidivanta-remitenta extrem de activa (SMRR)*.

Consideratii pentru initierea tratamentului

Fingolimod este contraindicat la pacientii cu afectiuni cardiace. Nu initiati fingolimod la pacientii
cu afectiuni cardiace sau care iau medicamente pentru care fingolimod este contraindicat.
Fingolimod provoaca o diminuare tranzitorie a frecventei cardiace si poate provoca intarzieri ale
conducerii atrioventriculare (AV) dupa initierea tratamentului. Toti pacientii trebuie monitorizati
cel putin 6 ore la initierea tratamentului.

Cerinte de monitorizare
Luati in considerare pacientii cu urmatoarele afectiuni doar dupa efectuarea unei analize
risc/beneficiu si consultarea unui cardiolog.

Bloc cardiac sino-atrial, istoric de bradicardie simptomatica sau sincopa recurenta, prelungire
semnificativa a intervalului QT", istoric de stop cardiac, hipertensiune necontrolatd sau apnee
severa in somn:

e Se recomanda cel putin monitorizarea prelungita peste noapte,

e Consultati medical cardiolog pentru monitorizarea adecvata a primei doze.
Administrarea beta-blocantelor, blocantelor canalelor de calciu care scad frecventa cardiacd?,
sau a altor substante cunoscute pentru sciderea frecventei cardiace$:

e Consultati medicul cardiolog pentru posibilitatea de a trece la medicamente care nu reduc

frecventa cardiaca,

e Daca schimbarea medicatiei nu este posibild, extindeti monitorizarea cel putin peste

noapte,

e Asigurati-va ca pacientii nu iau concomitent medicamente antiaritmice de clasa la sau lll.
Aceasta procedura trebuie urmata si la pacientii copii si adolescenti atunci cand doza este
schimbata de la 0,25 mg la 0,5 mg fingolimod o data pe zi*.

De asemenea, trebuie urmata la reluarea tratamentului daca fingolimod este intrerupt pentru:

e O zisau mai multin primele 2 saptamani de tratament,

e Mai mult de 7 zile in saptamanile 3 si 4,

e La mai mult de 2 saptamani dupa prima luna de tratament

Monitorizare pentru cel putin 6 ore
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Dupa prima doza si la reluarea reluarii initierii dupa intrerupere:

[J Efectuati masurarea EKG-ului de baza si a tensiunii arteriale,

[J Monitorizati timp de minimum 6 ore semnele si simptomele bradicardiei, cu verificari
orare ale pulsului si tensiunii arteriale. Daca pacientul prezintda simptome, continuati
monitorizarea pana la remediere,

e Serecomanda EKG continuu (in timp real) pe toata durata celor 6 ore,

[J Efectuati EKG la 6 ore.

* Fingolimod este indicat ca unic tratament de modificare a bolii in scleroza multipla recidivanta-remitenta extrem de activa pentru
urmatoarele grupe de pacienti adulti si pacienti copii cu varsta de 10 ani si peste: pacienti cu boald extrem activd, in ciuda administrarii
unei scheme complete si adecvate de tratament, sau pacienti cu scleroza multipla recidivanta-remitenta severa, cu evolutie rapida,
definita de 2 sau mai multe recidive care implicad dizabilitate intr-un an, si cu 1 sau mai multe leziuni cu captare de Gadolinium la RMN
cranian sau o crestere semnificativa a leziunilor T2, comparativ cu cel mai recent RMN.

La pacientii copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste), doza recomandata este dependenta de greutatea corporala a pacientului.
Deoarece Fingolimod Zentiva este disponibil numai sub forma de capsule de 0,5 mg, acesta nu este corespunzator pentru utilizare la pacientii
copii si adolescenti cu greutate corporald < 40 kg. Alte regimuri de doze nu au fost aprobate pentru Fingolimod Zentiva.

TQTc >470 msec (femei adulte), QTc >460 msec (copii de sex feminin) sau QTc >450 msec (adulti si copii de sex masculin).
Finclud verapamil sau diltiazem.
8includ antiaritmice de clasa Ia si lll, ivabradina, digoxina, agenti anticolinesterazici sau pilocarpina.
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ALGORITMUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI

Monitorizeaza peste noapte
Pacientul a avut nevoie de interventie I 4[\ intr-o unitate medicala.
farmacologica in vreun moment in perioada U da /| Monitorizarea primei doze
de monitorizare? trebuie repetata dupa a doua
doza de fingolimod

] Nu

A aparut blocaj AV de gradul trei in timpul
perioadei de monitorizare?

(] Nu

La sfarsitul perioadei de monitorizare, s-a Extindeti monitorizarea cel

intamplat vreuna dintre urmatoarele situatii? putin peste noapte, pana

[0 HR <45 bpm la adulti, <55 bpm la cand manifestarile se vor
pacientii copii si adolescenti cu varsta de | Oda rezolva

>12 ani sau <60 bpm la pacientii copii si lf'/

adolescenti cu varste intre 10 si <12 ani '

[J ECG-ul arata un bloc AV de gradul doi sau

mai mare cu debut nou sau interval QTc

2500 ms
(] Nu
La sfarsitul perioadei de monitorizare, este i \ | Extindeti monitorizarea cu cel
ritmul cardiac cel mai scazut de la administrarea [Jda | putin2oresipanacand
primei doze? l’/ ritmul cardiac creste
L] Nu

Monitorizarea primei doze este completa

TA = tensiune arteriald; ECG = electrocardiograma; HR = ritm cardiac; QTc=interval QT corectat de ritmul cardiac
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Recomandari pentru gestionarea pacientilor in tratament cu fingolimod

Evaluari cheie de siguranta si aspecte de luat in considerare inainte, in timpul si dupa intreruperea
tratamentului.

INAINTE DE A INCEPE TRATAMENTUL
[0 | Fingolimodulul este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa
Child-Pugh C). Nu initiati fingolimod la pacientii cu aceasta afectiune.
Obtineti valorile recente (in termen de 6 luni) ale transaminazelor si bilirubinei.
Fingolimod este contraindicat la pacientii cu sindrom de imunodeficienta, cu risc
crescut de infectii oportuniste, inclusiv la pacientii imunocompromisi sau cu infectii
cronice active sau active severe (de exemplu, hepatita sau tuberculoza). Nu initiati
fingolimod la pacientii cu oricare dintre aceste afectiuni.
[1 | Amanati inceperea tratamentului la pacientii cu infectii active severe, pana la
rezolvarea acestora.
[ | Infectia cu virusul papiloma uman (HPV), inclusiv papiloame, displazie, negi si
neoplazie asociata HPV, a fost raportata dupa punerea pe piata a medicamentului.
Screeningul pentru neoplazii (inclusiv testul Papanicolau) si vaccinarea pentru
cancerul asociat HPV sunt recomandate pacientilor conform protocolului medical
standard.
O Nu tratati cu fingolimod pacientii cu leucoencefalopatie multifocala progresiva
(LMP) suspectata sau confirmata.
O Verificati statusul anticorpilor virusului varicelo-zosterian (VZV) la pacientii fara
istoric de varicela confirmat de catre un profesionist din domeniul sanatatii sau fara
dovezi care sa ateste efectuarea schemei complete de vaccinare impotriva varicelei.
Daca statusul este negativ, se recomanda o schema completa de vaccinare cu
vaccinul impotriva varicelei, iar inceperea tratamentului trebuie amanata cu o luna
pentru a permite efectul complet al vaccinarii.
O Obtineti o hemoleucograma completa recenta (in termen de 6 luni sau dupa
intreruperea tratamentului anterior).
[ | Informati femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii/ingrijitorii
acestora) ca fingolimod este contraindicat la femeile insarcinate si la femeile cu
potential fertil care nu folosesc contraceptie eficace, precum si despre riscurile
grave ale fingolimod pentru fat.
[1 | Fingolimod este teratogen. Confirmati un rezultat negativ al testului de sarcina la
femeile cu potential fertil (inclusiv adolescente) inainte de inceperea tratamentului
si repetati la intervale adecvate pe parcursul tratamentului.
O Consiliati femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii/ingrijitorii
acestora) sa evite sarcina si sa foloseasca contraceptie eficace atat in timpul
tratamentului, cat si timp de 2 luni dupa intreruperea tratamentului. Consilierea
trebuie facilitata de Cardul pacientei cu privire la sarcina.

N

O Furnizati tuturor pacientilor, parintilor (sau reprezentantilor legali) si ingrijitorilor
Cardul pacientei cu privire la sarcina.

O Efectuati o evaluare oftalmologica la pacientii cu istoric de uveita sau diabet
zaharat.
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[0 | Efectuati examinarea dermatologica. Pacientul trebuie indrumat spre consult
dermatologic, daca se observa aparitia unor leziuni suspecte, indicatori potentiali
ai carcinomului bazocelular si a altor neoplazii cutanate (inclusiv melanom malign,
carcinom cu celule scuamoase, sarcom Kaposi si carcinom cu celule Merkel).

O Evitati administrarea concomitentd a tratamentelor anti-neoplazice,
imunomodulatoare sau imunosupresoare, din cauza riscului aparitiei efectelor
cumulative asupra sistemului imunitar. Din acelasi motiv, decizia de administrare a
unui tratament concomitent prelungit cu corticosteroizi trebuie luatda dupa o
evaluare atenta.

(] | Asigurati-va ca pacientii fac o examinare RMN initiald de obicei in termen de 3 luni
inainte de initierea fingolimodului

O Furnizati pacientilor, parintilor Si apartinatorilor Ghidul
pacientului/parintelui/ingrijitorului
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N TIMPUL TRATAMENTULUI

[1 | Au fost raportate unele cazuri de insuficientd hepatica acutd care necesita
transplant hepatic si leziuni hepatice semnificative clinic.
e in absenta simptomelor clinice:

o Verificati valorile serice ale transaminazelor hepatice si bilirubinei n
lunile 1, 3, 6, 9 si 12 de tratament si, ulterior, periodic pana la 2 luni dupa
intreruperea fingolimodului

o Daca transaminazele hepatice sunt mai mari de 3 dar mai mici de 5 ori
decat limita superioara a normalului (LSN), fara cresterea bilirubinei
serice, trebuie instituita o monitorizare mai frecventa care sa includa
masurarea bilirubinei serice si a fosfatazei alcaline (FAL) pentru a
determina daca apar cresteri suplimentare si pentru a discerne daca
este prezenta o etiologie alternativa a disfunctiei hepatice.

o Daca transaminazele hepatice sunt de cel putin 5 ori peste LSN sau de
cel putin 3 ori peste LSN, asociate cu orice crestere a bilirubinei serice,
fingolimod trebuie intrerupt. Monitorizarea hepatica trebuie
continuata. Fingolimod poate fi reinceput pe baza unei evaluari atente
a raportului beneficiu-risc.

(] | La pacientii care prezinta simptome clinice de disfunctie hepatica, evaluati prompt
si intrerupeti tratamentul cu fingolimod daca se confirma leziuni hepatice
semnificative. Daca nivelurile serice revin la normal (inclusiv daca se descopera o
etiologie alternativa a disfunctiei hepatice), tratamentul cu fingolimod poate fi
reluat pe baza unei evaluari atente a raportului beneficiu-risc al pacientului.

[ | Consiliati pacientii sa va raporteze imediat semnele si simptomele unei infectii

aparute in timpul tratamentului sau timp de doua luni de la intreruperea acestuia:

e Simptome precum febra, simptome asemanatoare gripei, dureri de cap

insotite de rigiditate a gatului, sensibilitate la lumina, greata, zona zoster

si/sau confuzie, sau convulsii pot fi simptome ale meningitei si/sau
encefalitei

e Efectuati o evaluare diagnostica prompta la pacientii cu simptome si semne
care sugereaza encefalita, meningita sau meningoencefalita si initiati
tratamentul adecvat daca este diagnosticat.

o Intimpul tratamentului cu fingolimod au fost raportate cazuri grave
de encefalita, meningita sau meningoencefalita cauzate de virusul
herpes simplex (VHS) si VVZ, care pun viata in pericol si pot fi uneori
letale

o Au fost raportate cazuri de meningita criptococica (uneori letald),
dupa aproximativ 2-3 ani de tratament, desi o relatie exacta cu
durata tratamentului este necunoscuta.

e Fingolimod trebuie intrerupt la pacientii cu herpes al sistemului nervos
central (SNC) si infectii. Fingolimod trebuie intrerupt la pacientii cu
meningita criptococica, iar reinitierea acestuia trebuie evaluata cu atentie
impreuna cu un specialist.
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e Informati pacientii ca, in timpul tratamentului cu fingolimod, nu trebuie sa
li se administreze vaccinuri vii atenuate si ca eficacitatea altor vaccinuri
poate fi redusa.

e Cazurile de leucoencefalopatie multifocalda progresiva (LMP) au fost
observate predominant dupa aproximativ 2 sau mai multi ani de tratament
cu fingolimod.

e Poate fi luata in considerare efectuarea anuala a examinarilor RMN, Tn
special la pacientii care prezintd multipli factori de risc asociati in general cu
LMP.

e Daca se suspecteaza LMP, trebuie efectuat imediat un RMN in scop
diagnostic, iar tratamentul cu fingolimod trebuie intrerupt pana la
excluderea diagnosticului de LMP.

intrerupeti permanent tratamentul cu fingolimod dacd se confirma LMP.

e Sindromul inflamator de reconstructie imuna (IRIS) a fost raportat la
pacientii tratati cu modulatori ai receptorilor S1P, inclusiv fingolimod, care
au dezvoltat LMP si ulterior au intrerupt tratamentul. Timpul pana la
aparitia IRIS la pacientii cu LMP a fost, de regula, de la saptamani pana la
luni dupa intreruperea tratamentului cu modulator al receptorilor S1P.
Trebuie efectuata monitorizarea pentru identificarea aparitiei IRIS si trebuie
instituit tratamentul adecvat al inflamatiei asociate.

e 1n cazul unei infectii potential grave, pacientul trebuie evaluat prompt si
trebuie luata in considerare trimiterea la un specialist in boli infectioase.
Trebuie luata in considerare suspendarea tratamentului cu fingolimod,
precum si evaluarea raportului beneficiu-risc al oricarei reludri ulterioare a
tratamentului.

e Simptome precum febra, simptome asemanatoare gripei, dureri de cap
insotite de rigiditate a gatului, sensibilitate la lumina, greata, zona zoster
si/sau confuzie, sau convulsii pot fi simptome ale meningitei si/sau
encefalitei.

N Femeile nu trebuie sa ramana insarcinate in timpul tratamentului. Daca o femeie
ramane gravida in timpul tratamentului, administrarea fingolimod trebuie
intreruptd. Administrarea fingolimod trebuie intrerupta cu 2 luni inainte de a
planifica o sarcina si trebuie avuta in vedere o posibila reactivare a bolii. Trebuie
efectuata o examinare cu ultrasonografie si trebuie oferite recomandari medicale
privind efectele nocive ale fingolimodului asupra fatului.

(] | Informati femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii
acestora/apartinatorii) ca trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace atat pe
durata tratamentului cat si timp de 2 luni de la intreruperea tratamentului. Testele
de sarcina trebuie repetate la intervale de timp adecvate.

O Femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii acestora/apartinatorii)
trebuie informate cu privire la riscurile grave ale fingolimodului pentru fat.
O Monitorizati numarul de limfocite din sangele periferic inainte si in timpul

tratamentului cu fingolimod. Intrerupeti tratamentul pentru numarul de limfocite
<0,2x10%/L* pan4 la recuperare.
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O Obtineti o evaluare oftalmologica la toti pacientii:

- La 3-4 luni de la inceperea tratamentului, pentru detectarea timpurie a
deficientelor de vedere cauzate de edemul macular indus de medicament

- Intrerupeti fingolimod la pacientii care dezvoltd edem macular. Reincepeti
tratamentul doar dupa o analiza atenta beneficiu-risc.

[1 | Serecomanda vigilenta pentru carcinomul bazocelular si alte neoplazii cutanate, cu

examinare cutanata la fiecare 6 pana la 12 luni si trimitere la un dermatolog daca

se detecteaza leziuni suspecte

- Avertizati pacientii impotriva expunerii la soare fara protectie

- Instruiti pacientii sa evite fototerapia concomitenta cu radiatii UV-B sau
fotochimioterapie PUVA.

O Reevaluati anual beneficiul tratamentului cu fingolimod comparativ cu riscul la
fiecare pacient.
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GHID SUMAR SPECIFIC PENTRU PACIENTII COPII S| ADOLESCENTI
Toate avertismentele, precautiile si monitorizarile pentru adulti se aplica si pacientilor copii si
adolescenti.
n plus:
Tnainte de a incepe tratamentul

[ | Asigurati-va ca schema de vaccinare este actualizata inainte de a incepe
tratamentul cu fingolimod

[0 | Evaluati dezvoltarea fizica (stadiile Tanner) si masurati indltimea si greutatea,
conform protocolului medical standard

n timpul tratamentului

[0 | Efectuati monitorizarea primei doze la initierea tratamentului, din cauza riscului de
bradiaritmie

O Repetati monitorizarea primei doze la pacientii copii si adolescenti cand doza este
schimbata de la 0,25 mg la 0,5 mg fingolimod o data pe zi*

O Subliniati importanta respectarii tratamentului pentru pacienti, in special in ceea ce
priveste intreruperea tratamentului si necesitatea repetarii monitorizarii primei
doze

O Monitorizati pacientul pentru semne si simptome de depresie si anxietate

* La pacientii copii si adolescenti (10 ani si peste), doza recomandata depinde de greutatea corporala.
Deoarece Fingolimod Zentiva 0,5 mg capsule (fingolimod) este disponibil doar sub forma de capsule de 0,5 mg, nu este potrivit pentru utilizarea
la pacientii copii si adolescenti cu greutate corporala < 40 kg. Alte regimuri de doze nu au fost aprobate pentru Fingolimod Zentiva 0,5 mg
capsule (fingolimod).

APEL LA RAPORTAREA REACTIILOR ADVERSE

Este important saraportati orice reactie adversa suspectatd, asociata cu administrarea
medicamentului Fingolimod Zentiva (fingolimod) catre Agentia Nationalda a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare
spontana, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro),
la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

Tel: +4031 423 2419

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala
a detinatorului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

Zentiva Pharma Trading SRL
Punct de lucru: Blv. Theodor Pallady nr. 50, sector 3, Bucuresti, cod 032266
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Tel.: +40 21 304 75 97
E-mail: PV-Romania@zentiva.com
Website: www.zentiva.ro
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