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Lista de verificare pentru medici
Consideratii privind selectarea pacientilor pentru tratament cu fingolimod

Fingolimod este indicat la pacientii adulti si copii (>10 ani) pentru tratamentul formelor active de
scleroza multipla recidivanti-remitenta (SMRR)". Acest medicament este recomandat multor
pacienti, dar in urmatoarea sectiune sunt evidentiati pacientii pentru care fingolimod este
contraindicat sau nerecomandat.

Consideratii privind initierea tratamentului

Fingolimod determind o reducere tranzitorie a frecventei cardiace si poate cauza intarzieri ale
conducerii atrioventriculare (AV), dupa initierea tratamentului. Toti pacientii trebuie monitorizati
timp de cel putin 6 ore la initierea tratamentului. Mai jos este prezentatd o scurtd prezentare
generala a cerintelor de monitorizare.

Recomandare adecvati

Pacienti adulti si copii eligibili (>10 ani) cu scleroza multipld extrem de activa, in ciuda
administrarii unei scheme complete si adecvate de tratament, cu cel putin un tratament de
modificare a bolii sau cei cu SMRR(scleroza multipla recidivanti-remitentd) severd, cu
evolutie rapida definitd de doua sau mai multe recidive care implica dizabilitate Intr-un an si
una sau mai multe leziuni cu captare de Gadolinium la RMN cranian sau o crestere
semnificativa a leziunilor T2, comparativ cu cel mai recent RMN.

Contraindicatii

Sindrom de imunodeficientd cunoscut, pacienti cu risc crescut de infectii oportuniste (inclusiv
pacienti imunocompromisi), infectii active severe, infectii cronice active, tumori maligne active
cunoscute, insuficientd hepatica severd, aritmii cardiace severe care necesita tratament antiaritmic
cu medicamente antiaritmice de clasa la sau clasa Il a, pacienti cu bloc AV de gradul II Mobitz
tip 11 sau bloc AV de gradul 11, sau sindromul de sinus bolnav (daca nu poarta un stimulator
cardiac), pacientii cu un interval QTc initial >500 msec, pacientii care in ultimele 6 luni au avut
infarct miocardic, anginad instabila, accident vascular cerebral/atac ischemic tranzitoriu,
insuficienta cardiacd decompensata, sau insuficienta cardiaca clasa III/IV a New York Heart
Association, femeile insarcinate, femeile cu potential fertil (WOCBP; inclusiv adolescentele) care
nu utilizeazd metode contraceptive eficiente si pacienti cu hipersensibilitate la substanta activa sau
la oricare dintre excipienti.
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Nu este recomandat

Luati in considerare numai dupa efectuarea unei analize risc/beneficiu si consultarea unui
cardiolog

Blocaj cardiac sinoatrial, antecedente de
bradicardie simptomaticd sau sincopa recurenta,
prelungire semnificativa a intervalului QT‘I',
antecedente de stop cardiac, hipertensiune arteriala
necontrolatd sau apnee severd in somn. Consultarea cardiologului in ceea ce
priveste monitorizarea adecvata dupa
administrarea primei doze

Se recomanda o monitorizare prelungita,
cel putin o noapte

Administrarea de beta-blocante, blocante ale
canalelor de calciu care reduc frecventa cardiaca®,
sau alte substante cunoscute ca reduc frecventa
cardiacd'

Consultarea cardiologului cu privire la
posibilitatea de schimbare a
tratamentului cu alte medicamente care
nu reduc ritmul cardiac

Daca nu este posibila schimbarea
medicatiei, prelungiti monitorizarea cel
putin o noapte.

*Fingolimod este indicat ca tratament unic modificator al bolii 1n scleroza multipla recidivanta-remitenta foarte activa,
pentru urmatoarele grupuri de pacienti adulti si pacienti pediatrici cu varsta de 10 ani si peste: pacienti cu boald extrem
de activa, care nu au raspuns corespunzator la administrarea unui ciclu de tratament complet si adecvat cu cel putin
un tratament modificator al bolii, sau pacienti cu sclerozad multipla recidivanti-remitenta severa cu evolutie rapida,
definita prin doua sau mai multe recidive invalidante intr-un an si cu una sau mai multe leziuni evidentiate prin
amplificare cu gadoliniu la imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) cerebrald sau o crestere semnificativa a
incdrcaturii leziunilor T2 in comparatie cu un RMN recent anterior.

+ QTc >470 msec (pacienti adulti de sex feminin), >460 msec (pacienti copii de sex feminin) sau >450 msec (pacienti
adulti si copii de sex masculin)

¥ Includ verapamil sau diltiazem

Includ antiaritmice de clasa la si clasa 1, ivabradina, digoxina, agenti anticolinesterazici sau pilocarpina.
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Etapele recomandate in managementul pacientilor carora li se prescrie
fingolimod

Lista de verificare si schema prezentate in continuare au rolul de a ajuta la gestionarea pacientilor
care primesc tratament cu clorhidrat de fingolimod. Sunt furnizate etapele si consideratiile
principale in timpul inceperii, continuarii sau intreruperii tratamentului.

Inainte de initierea tratamentului

[l

O O O []

[l

Tratamentul cu fingolimod nu este recomandat la urmatorii pacienti, cu exceptia cazului in
care beneficiile anticipate depasesc riscurile potentiale:

Cei cu bloc cardiac sinoatrial, antecedente de bradicardie simptomatica sau sincopa
recurentd, prelungire semnificativdi a intervalului QT", antecedente de stop cardiac,
hipertensiune arteriala necontrolata sau apnee severa in somn.

Solicitati sfatul unui cardiolog cu privire la cea mai adecvata monitorizare la initierea
tratamentului; se recomanda o monitorizare extinsa cel putin pe parcursul unei nopti.

Cei care primesc tratament concomitent cu beta-blocante, blocante ale canalelor de calciu
care reduc frecventa cardiaca (de exemplu, verapamil sau diltiazem) sau alte substante care
pot reduce frecventa cardiaca (de exemplu, ivabradind, digoxina, agenti anticolinesterazici
sau pilocarpind).

Solicitati sfatul unui cardiolog cu privire la schimbarea tratamentului si administrarea de
medicamente care nu reduc ritmul cardiac, inainte de initierea tratamentului.

Tn cazul in care nu se poate intrerupe administrarea medicamentelor care reduc frecventa
cardiacd, solicitati sfatul unui cardiolog cu privire la cea mai adecvatd monitorizare la
initierea tratamentului cu fingolimod; se recomanda o monitorizare extinsa cel putin pe
parcursul unei nopti.

Pentru pacientii copii, evaluati stadiul Tanner, masurati indltimea si greutatea si luati in
considerare un program complet de vaccinare, conform schemei nationale de vaccinare.
Asigurati-va ca pacientii nu iau concomitent medicamente antiaritmice de clasa la sau clasa
I a.

Efectuati o electrocardiograma (ECG) initiala si 0 masurare a tensiunii arteriale (TA).
Evitati administrarea concomitentd de terapii antineoplazice, imunomodulatoare sau
imunosupresoare din cauza riscului de efecte aditive asupra sistemului imunitar. Din acelasi
motiv, decizia de a utiliza un tratament concomitent prelungit cu corticosteroizi trebuie luata
dupa o analiza atenta.

Obtineti valori recente (in termen de 6 luni) ale transaminazelor si ale bilirubinei Serice.
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[

Obtineti o hemoleucograma completa recentd (in termen de 6 luni sau dupa intreruperea
tratamentului anterior)

Informati pacientele cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii/reprezentantii legali
ai acestora) ca fingolimod este contraindicat la femeile insarcinate si la pacientele cu
potential fertil care nu utilizeazd metode contraceptive eficiente

Fingolimod este teratogen. Confirmati un rezultat negativ al testului de sarcina la pacientele
cu potential fertil (inclusiv la adolescente) inainte de inceperea tratamentului si repetati testul
la intervale adecvate, pe parcursul tratamentului

Informati femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii/reprezentantii legali ai
acestora) cu privire la riscurile grave ale tratamentului cu fingolimod pentru fat

Furnizati tuturor pacientilor, parintilor (sau reprezentantilor legali) si ingrijitorilor Cardul de
atentionare pentru pacienti, referitor la sarcina

Consiliati femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii/ingrijitorii acestora)
sa evite sarcina si sa utilizeze metode contraceptive eficace atat in timpul tratamentului, cat
si timp de 2 luni dupa intreruperea acestuia. Consilierea trebuie sa fie facilitata cu ajutorul
Cardului de atentionare pentru pacienti, referitor la sarcina

Amanati initierea tratamentului la pacientii cu infectie activa severd pana la rezolvarea
acesteia

Infectia cu virusul papiloma uman (HPV), inclusiv papilomul, displazia, verucile si cancerul
de col uterin (cancerul determinat de infectia cu de HPV), a fost raportata in contextul
tratamentului cu clorhidrat de fingolimod. Sunt recomandate pacientelor screeningul pentru
cancer (inclusiv testul Papanicolau) si vaccinarea impotriva cancerului de col uterin,conform
indicatiilor in vigoare.

Verificati statusul anticorpilor impotriva virusului varicelo-zoster (VZV) la pacientii care nu
au antecedente de varicela confirmate de un profesionist din domeniul sanatatii sau fard o
documentatie a unui ciclu complet de vaccinare impotriva varicelei. Daca este negativ, se
recomanda un ciclu complet de vaccinare cu vaccin Tmpotriva virusului varicelo-zosterian
si initierea tratamentului trebuie aménatd cu 1 lund, pentru a permite aparitia efectului
complet al vaccinarii

Efectuati o evaluare oftalmologicd la pacientii cu antecedente de uveita sau diabet zaharat
Efectuati un examen dermatologic. Pacientul trebuie sa fie consultat de un dermatolog in
cazul in care sunt detectate leziuni suspecte, care pot indica un carcinom bazocelular sau alte
neoplazii cutanate (inclusiv melanom malign, carcinom cu celule scuamoase, sarcom Kaposi
si carcinom cu celule Merkel)

Puneti la dispozitia pacientilor, pdrintilor si apartindtorilor sau personalului implicat in
ingrijirea acestor pacienti Ghidul pentru pacienti, parinti si apartinatori.

*QTc >470 msec (pacienti adulti de sex feminin, >460 msec (pacienti pediatrici de sex feminin) sau >450 msec
(pacienti adulti si pediatrici de sex masculin)
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Algoritm de initiere a tratamentului

Toti pacientii, inclusiv pacientii Copii, trebuie monitorizati timp de cel putin 6 ore in timpul initierii
tratamentului, asa cum este descris in algoritmul de mai jos.

Aceasta procedura trebuie urmata si la pacientii copii atunci cand doza este schimbata (crescuta)
de la 0,25 mg la 0,5 mg clorhidrat de fingolimod o dati pe zi".

De asemenea, algoritmul trebuie urmat si la reinceperea tratamentului, daca tratamentul cu
clorhidrat de fingolimod este intrerupt timp de:

e O zi sau mai mult in primele 2 saptamani de tratament
e Mai mult de 7 zile in timpul saptamanilor 3 si 4
e Mai mult de 2 saptamani dupa prima luna de tratament

In plus, pentru pacientii la care nu se recomanda fingolimod (a se vedea capitolul corespunzitor la
inceputul acestui material educational), trebuie solicitat sfatul unui cardiolog cu privire la
monitorizarea adecvata; pentru acest grup se recomandd monitorizarea cel putin o noapte.

Monitorizati pacientul timp de cel putin 6 ore de la administrarea primei doze:

[] Efectuati ECG initiald si masurarea TA

[ ] Monitorizati pacientul timp de cel putin 6 ore pentru semne si simptome de bradicardie, cu
verificari din ord in ora ale pulsului si TA. In cazul in care pacientul este simptomatic,
continuati monitorizarea pana la rezolvarea acestora

o Serecomanda ECG continuu (in timp real) pe toata perioada de 6 ore
[] Efectuati ECG la 6 ore

[] Pacientul a necesitat interventie » Da
farmacologica in orice moment in Monitorizati pacientul peste noapte intr-o
timpul perioadei de monitorizare? unitate medicala. Monitorizarea primei
v doze trebuie repetata dupa cea de-a doua
Nu doza de fingolimod
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]

A aparut un bloc AV de gradul Il in » Da
orice moment in timpul perioadei de

monitorizare? Prelungiti monitorizarea cel putin peste
v noapte, pana la rezolvarea acestora
Nu

La sfarsitul perioadei de monitorizare, a fost » Da
indeplinit oricare dintre urmaitoarele
criterii? Prelungiti monitorizarea cel putin peste

[[] RC <45bpm, <55 bpm la pacientii noapte, pani la rezolvarea acestora
copii cu véarsta >12 ani, sau <60
bpm la pacientii copii cu varsta
cuprinsa intre 10 si 12 ani
[ ] ECG aratd debutul unui nou bloc
AV de gradul doi sau mai mare sau
un interval QTc >500 msec

v

Nu

[] La sfarsitul perioadei de
monitorizare, RC este cel mai
scizut de la administrarea ) Dg
primei doze?
v

N Prelungiti monitorizarea cu cel putin 2 ore
u

si pana cand ritmul cardiac creste

Monitorizarea la  administrarea
primei doze este completa

TA=tensiune arteriald; ECG=electrocardiograma; RC=ritm cardiac; QTc=intervalul QT corectat pentru frecventa

cardiaca
*Pentru

pacientii copiii (>10 ani), doza aprobata pentru fingolimod este de 0,25 mg o data pe zi pentru pacientii care

cantaresc <40 kg si de 0,5 mg o data pe zi pentru pacientii care cantaresc >40 kg.

Tn timpul tratamentului

[] Trebuie avutd in vedere o evaluare oftalmologica completa:

La 3-4 luni dupa inceperea tratamentului, pentru detectarea precoce a tulburarilor de
vedere datorate edemului macular indus de medicament

In timpul tratamentului la pacientii cu diabet zaharat sau cu antecedente de uveiti
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[l

[l

Sfatuiti pacientii sd raporteze imediat semnele si simptomele de infectie medicului

prescriptor Tn timpul tratamentului si timp de pana la 2 luni dupa tratament

e Efectuati o evaluare diagnosticd prompta la pacientii cu simptome si semne care
corespund encefalitei, meningitei sau meningoencefalitei si initiati un tratament adecvat
n cazul n care aceste afectiuni au fost diagnosticate

S-au raportat cazuri grave, care pun in pericol viata si uneori sunt fatale, de
encefalitd, meningitd sau meningoencefalitd cauzate de virusul herpes simplex
(HSV) si virusul varicelo-zosterian (VZV) in timpul tratamentului cu fingolimod
S-au primit rapoarte de meningita criptococica (uneori letald) dupa aproximativ 2-
3 ani de tratament, desi nu se cunoaste o relatie exactd cu durata tratamentului.

e Fiti vigilenti la simptomele clinice sau la descoperirile RMN care sugereaza
leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP). In cazul in care se suspecteazi LMP,
tratamentul cu fingolimod trebuie suspendat pana la excluderea LMP

Au aparut cazuri de LMP dupa aproximativ 2-3 ani de tratament in monoterapie,
desi nu se cunoaste o relatie exactd cu durata tratamentului
Suspendati tratamentul in timpul infectiilor grave

Verificati hemoleucograma completa periodic in timpul tratamentului, in luna a treia de
tratament si apoi cel putin o data pe an si Intrerupeti tratamentul daca se confirma ca numarul
de limfocite este <0,2x10%/L*

Au fost raportate unele cazuri de insuficienta hepaticd acuta care au necesitat transplant
hepatic si leziuni hepatice semnificative din punct de vedere clinic.

o In absenta simptomelor clinice:

Verificati transaminazele hepatice si bilirubina serica in lunile 1, 3, 6, 9 s1 12 de
tratament si periodic dupa aceea pana la 2 luni de la intreruperea tratamentului cu
fingolimod

Daca transaminazele hepatice sunt mai mari de 3, dar mai mici de 5 ori decat limita
superioara a valorilor normale (LSN) fard cresterea bilirubinei serice, trebuie
instituitd o monitorizare mai frecventd, inclusiv masurarea bilirubinei serice si a
fosfatazei alcaline (ALP), pentru a determina dacad apar cresteri suplimentare si
pentru a discerne dacd exista o altd etiologie a disfunctiei hepatice.

In cazul in care transaminazele hepatice sunt de cel putin 5 ori mai mari decét
valorile normale sau de cel putin 3 ori mai mari decat valorile normale asociate cu
orice crestere a bilirubinei serice, fingolimod trebuie intrerupt. Trebuie continuata
monitorizarea hepatica. Daca nivelurile serice ale acestor teste revin la normal
(inclusiv daca se descopera o altd cauza a disfunctiei hepatice), Se poate relua
tratamentul cu fingolimod pe baza unei evaluari atente a raportului beneficiu-risc
pentru pacient.

In timpul tratamentului, femeile nu trebuie sd rdmand insadrcinate. Intrerupeti tratamentul
daca o femeie ramane insarcinatd. Trebuie sd se acorde consultatie medicald cu privire la
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riscul de efecte nocive pentru fat asociate tratamentului si trebuie efectuate examinari
ecografice. Trebuie intrerupt fingolimod cu 2 luni inainte de planificarea unei sarcini si
trebuie luatd 1n considerare posibila revenire a activitdtii bolii dupd intreruperea
tratamentului. Trebuie efectuatd o examinare ultrasonograficd si trebuie sd se ofere
consultatie medicala cu privire la efectele nocive ale fingolimod asupra fatului.

Informati femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii/reprezentantii legali ai
acestora ) ca trebuie utilizata o metoda contraceptiva eficienta in timpul tratamentului si timp
de cel putin 2 luni dupa intreruperea tratamentului. Testele de sarcina trebuie sa fie repetate
la intervale adecvate

Femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii/reprezentantii legali/ingrijitorii
acestora) trebuie sa fie informate periodic cu privire la riscurile grave ale tratamentului cu
fingolimod pentru fat.

*Doza aprobata de 0,5 mg o data pe zi (sau 0,25 mg o data pe zi la pacientii copii >10 ani cu o greutate corporala <40

kg) care urmeaza sa fie utilizata la reluarea tratamentului, deoarece nu au fost aprobate alte scheme de dozare).

[

[

L1

Asigurati-va ca femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele), parintii acestora (sau

reprezentantii lor legali) si ingrijitorii primesc consiliere periodica facilitata prin Cardul de

atentionare pentru pacienti, specific sarcinii.

Se recomanda vigilentd pentru carcinomul bazocelular si alte neoplasme cutanate prin

examinarea pielii la fiecare 6-12 luni si consultarea unui dermatolog daca sunt detectate

leziuni suspecte.

- Atentionati pacientii impotriva expunerii la lumina soarelui fara protectie.

- Asigurati-va ca pacientii nu primesc concomitent fototerapie cu radiatii ultraviolete
(UV) B sau fotochimioterapie cu psoralen si radiatii ultraviolete A (PUVA).

Fingolimod are un efect imunosupresor si poate creste riscul de aparitie a limfoamelor

(inclusiv micoza fungoida), a altor tumori maligne (in special cele de piele) si a infectiilor

oportuniste grave. Supravegherea trebuie sa includa vigilenta atat pentru tumorile maligne

cutanate, cat si pentru micoza fungoida. Monitorizati indeaproape pacientii in timpul

tratamentului, in special pe cei cu afectiuni concomitente sau cu factori cunoscuti care pot

influenta tratamentul, cum ar fi terapia imunosupresoare anterioara si intrerupeti tratamentul

daca se suspecteaza un risc pentru pacient.

Au fost raportate cazuri de convulsii, inclusiv status epilepticus. Se recomanda vigilenta

pentru aparitia convulsiilor, in special la acei pacienti cu afectiuni subiacente sau cu

antecedente preexistente sau antecedente familiale de epilepsie

Monitorizati pacientii COpii pentru semne si simptome de depresie si anxietate.

Reevaluati anual beneficiul tratamentului cu fingolimod in raport cu riscul, la fiecare pacient,

in special la pacientii copii.

Dupa intreruperea tratamentului
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[l

Repetati monitorizarea dupa administrarea primei doze ca la initierea tratamentului atunci

cand tratamentul este intrerupt timp de

e O zi sau mai mult in timpul primelor 2 saptamani de tratament

e  Mai mult de 7 zile in timpul saptdmanilor 3 si 4 de tratament

e  Mai mult de 2 sdptamani dupd o luna de tratament

Sfatuiti pacientii sa raporteze imediat semnele si simptomele de infectie medicului lor

prescriptor, timp de pana la 2 luni dupa intreruperea tratamentului

e Instruiti pacientii sd fie vigilenti la semnele de encefaliti, meningitd sau
meningoencefalita si LMP

Informati femeile cu potential fertil (inclusiv adolescentele si parintii/reprezentantii legali ai

acestora) ca este necesara o contraceptie eficace timp de 2 luni dupa intreruperea

tratamentului, din cauza riscurilor grave ale tratamentului cu fingolimod pentru fat

Consiliati femeile care Intrerup tratamentul cu fingolimod deoarece vor sa planifice 0

sarcind, ca boala poate redeveni activa

Se recomanda vigilenta fata de posibilitatea unei exacerbari severe a bolii dupa intreruperea

tratamentului

e In cazurile de exacerbare severa trebuie initiat un tratament adecvat, stabilit de medic

Rezumatul indrumairilor specifice pentru pacientii copii

OO O O od o o o

Luati in considerare un program de vaccinare complet inainte de inceperea tratamentului cu
fingolimod

Consiliati pacientii si parintii/reprezentantii legali ai acestora cu privire la efectele
imunosupresoare ale fingolimod

Evaluati dezvoltarea fizica (stadializarea Tanner) si mdsurati indltimea si greutatea, conform
standardului de Tngrijire

Efectuati 0 monitorizare cardiovasculara

Efectuati monitorizarea primei doze la initierea tratamentului din cauza riscului de
bradiaritmie

Repetati monitorizarea primei doze la pacientii copii atunci cand doza este schimbata de la
0,25 mg la 0,5 mg fingolimod o dati pe zi .

Subliniati pacientilor importanta respectarii tratamentului, in special in ceea ce priveste
intreruperea tratamentului si necesitatea de a repeta monitorizarea primei doze

Monitorizati pacientul pentru semne si simptome de depresie si anxietate

Oferiti indrumari cu privire la monitorizarea crizelor convulsive
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“Pentru pacientii pediatrici (>10 ani), doza aprobatd pentru fingolimod este de 0,25 mg o dati pe zi pentru pacientii
cu greutatea <40 kg si de 0,5 mg o datd pe zi pentru pacientii cu greutatea >40 kg.

Materialul educational este insotit de varianta abreviata a Rezumatului Caracteristicilor
Produsului.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea medicamentului
INZOLFI 0,5 mg capsule ( fingolimod) catre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Roménia, 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
(www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

www.anm.ro

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

Novartis Pharma Services Romania S.R.L.
Telefon de Farmacovigilenta: +4 021 310 44 30
Fax: +4 021 310 40 29,

e-mail: drugsafety.romania@novartis.com

Versiune aprobata de ANMDMR in martie 2022
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