Kontrolna lista za lekare koji propisuju lek Estrela® (fingolimod)

Vazne ¢injenice prilikom izbora pacijenta za terapiju lekom Estrela (fingolimod)

Lek Estrela se koristi kod odraslih i pedijatrijskih pacijenata (uzrasta 10 godina i starijih) za
le¢enje veoma aktivne relapsno remitentne multiple skleroze (RRMS).

Odgovarajuéi pacijenti za terapiju lekom Estrela:

Odrasli i pedijatrijski pacijenti (uzrasta 10 godina i starijih) sa veoma aktivhom RRMS kod
kojih nije postignut odgovor na potpuni i odgovarajuci rezim leCenja barem jednim lekom koji
modifikuje tok bolesti ili pacijenti kod kojih se brzo razvija teSka RRMS.

Iako mnogi pacijenti mogu biti podobni za leCenje lekom Estrela, kod slede¢ih pacijenata je lek
Estrela kontraindikovan ili se ne preporucuje:

Kontraindikacije:

sindrom imunodeficijencije;

pacijenti sa povecanim rizikom od oportunistickih infekcija, ukljucujuéi
imunokompromitovane pacijente (§to ukljuéuje one koji trenutno primaju
imunosupresivnu terapiju ili one koji su imunokompromitovani zbog prethodnih
terapija);

teske aktivne infekcije, aktivne hroni¢ne infekcije (hepatitis, tuberkuloza);

aktivne maligne bolesti;

tesko ostecenje funkcije jetre (Child-Pugh klasa C);

pacijenti koji su tokom prethodnih 6 meseci imali infarkt miokarda (IM), nestabilnu
anginu pektoris, mozdani udar/tranzitorni ishemijski napad (TIA), dekompenzovanu
sréanu insuficijenciju (koja zahteva stacionarno lecenje) ili sréanu insuficijenciju klase
II/IV prema Kklasifikaciji NjujorSkog kardioloSskog drustva (engl. New York Heart
Association NYHA);

pacijenti sa teSkim sréanim aritmijama kojima je potrebna terapija aritmije
antiaritmicima klase la ili klase I11;

pacijenti sa atrioventrikularnim (AV) blokom Mobitz tip Il drugog stepena ili AV
blokom treceg stepena, ili sa sindromom bolesnog sinusa, ukoliko ne nose pejsmejker;
pacijenti koji imaju pocetnu vrednost QTc intervala > 500 milisekundi;

kod trudnica i zena u reproduktivnom periodu koje ne koriste efikasnu kontracepciju;
preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci leka.

Lek Estrela® se ne preporucuje kod pacijenata sa:

sino-atrijalnim sr¢anim blokom
znadajnim produzenjem QT? intervala
sr¢anim zastojem U anamnezi

teSkom apnejom tokom spavanja

1 QTc > 470 milisekundi (Zene), QTc¢ > 460 milisekundi (devojcice) ili > 450 milisekundi (muskarci i deGaci)



e simptomatskom bradikardijom u anamnezi

e rekurentnom sinkopom u anamnezi

e nekontrolisanom hipertenzijom.
Kod ovih pacijenata, terapiju lekom Estrela treba razmotriti samo ako ocekivana korist
prevazilazi moguce rizike, a pre pocetka leCenja treba konsultovati kardiologa kako bi se
odredilo najprikladnije pracenje nakon prve doze. Za pocetak terapije se preporucuje produzeno
pracenje barem tokom no¢i.

Lek Estrela se ne preporucuje kod pacijenata koji istovremeno uzimaju lekove koji mogu
smanjiti sr¢anu frekvencu. Kod ovih pacijenata, terapiju lekom Estrela treba razmotriti samo
ako ocekivana korist prevazilazi moguce rizike, a pre pre pocetka leCenja treba konsultovati
kardiologa u vezi sa prelaskom na lekove koji ne smanjuju sr¢anu frekvencu, i ukoliko to nije
moguce, treba potraziti savet od kardiologa kako bi se odredilo najprikladnije pracenje nakon
prve doze, a preporucuje se i produzeno pracenje barem tokom noci.

Preporuceni koraci vodenja pacijenta koji su na terapiji lekom Estrela

Kontrolna lista koja sledi treba da pomogne u vodenju pacijenta koji su na leCenju lekom
Estrela. Navedeni su klu¢ni koraci na pocetku, tokom i nakon prekida terapije.

Pre pocetka terapije

[0 Terapija fingolimodom se ne preporucuje kod sledecih pacijenata, osim ako ocekivana
korist ne prevazilazi moguce rizike:

+ pacijenti sa sino-atrijalnim sréanim blokom, zna¢ajnim produZenjem QT? intervala,
sréanim zastojem u anamnezi, teSkom apnejom tokom spavanja, Simptomatskom
bradikardijom u anamnezi, rekurentnom sinkopom u anamnezi ili nekontrolisanom
hipertenzijom

O potrazite savet kardiologa kako bi se odredilo najprikladnije prac¢enje nakon prve
doze; preporucuje se produzeno pracenje bar preko noci

« pacijenti koji su istovremeno na terapiji beta blokatorima, blokatorima kalcijumskih
kanala koji smanjuju sr¢anu frekvencu (kao Sto su verapamil ili diltiazem), ili drugim
lekovima koji mogu smanyjiti sréanu frekvencu (npr. ivabradin, digoksin, inhibitori
acetilholinesteraze ili pilokarpin).

O potrazite savet kardiologa u vezi sa prelaskom na lekove koji ne smanjuju sréanu
frekvencu

o ako ne moze da se prekine primena lekova koji smanjuju sréanu frekvencu,
potrazite savet od kardiologa kako bi se odredilo najprikladnije pra¢enje nakon
prve doze; preporucuje se produzeno pracenje bar preko noci

[] Proverite da pacijenti ne uzimaju istovremeno antiaritmike klase la (npr. hinidin,
dizopiramid) ili klase 111 (npr. amjodaron, sotalol).

[1 Izbegavajte istovremenu primenu antineoplastika, imunomodulatora ili imunosupresiva
zbog rizika od aditivnih efekata na imunski sistem. 1z istog razloga, odluku o istovremenoj
primeni produzene terapije kortikosteroidima treba doneti nakon pazljivog razmatranja.



Obezbedite Sto skoriji nalaz kompletne krvne slike (dobijen u poslednjih 6 meseci ili nakon
prekida prethodne terapije).

Obezbedite $to skoriji nalaz (ne stariji od 6 meseci) vrednosti transaminaza i bilirubina.

Kod pacijenata sa teSkom aktivhom infekcijom odlozZite zapocCinjanje terapije dok se
infekcija ne izleci.

Proverite status antitela na varicella zoster virus (VZV) kod pacijenata koji nemaju potvrdu
lekara da su prelezali ov¢ije boginje ili u ¢ijem vakcinalnom kartonu nema podatka da su
primili vakcinu protiv VZV. U slu€aju negativnog statusa, preporucuje se puna vakcinacija
protiv VZV 1 odlaganje pocCetka terapije za 1 mesec kako bi se ispoljio potpuni u¢inak
vakcinacije.

Razmotrite vakcinaciju protiv humanog papiloma virusa (HPV) pre pocteka leCenja zbog
imunosupresivnih svojstava fingolimoda. Preporucuje se i skrining na rak (ukljucujuéi i
Papa test) prema standardu zdravstvene zastite.

Pacijente koji imaju dijabetes melitus ili uveitis u anamnezi uputite na oftalmoloski pregled
pre zapocCinjanja terapije.

Obavestite pacijentkinje koje su u reproduktivnom periodu (ukljucujuéi adolescentkinje i
njihove roditelje/staratelje) da je lek Estrela kontraindikovan tokom trudnoce i kod Zena u
reproduktivnom periodu koje ne koriste efikasnu kontracepciju.

Lek Estrela je teratogen. Potvrdite negativan rezultat testa na trudno¢u kod Zena u
reproduktivnom periodu (ukljucujuci adolescentkinje) pre zapocinjanja lecenja.

Obavestite pacijentkinje koje su u reproduktivnom periodu (ukljucujuéi i adolescentkinje 1
njihove roditelje/staratelje) o ozbiljnim rizicima leka Estrela po plod.

Posavetujte pacijentkinje koje su u reproduktivnom periodu (ukljucujuéi i adolescentkinje
i njihove roditelje/staratelje) da izbegavaju da zatrudne i da koriste efikasne metode
kontracepcije tokom terapije, kao i do 2 meseca nakon prekida terapije.

Dajte pacijentkinjama, odnosno roditeljima/starateljima adolescentkinja Karticu za
pacijentkinje sa podsetnikom o trudnoci.

Obezbedite odraslim pacijentima Podsetnik za pacijente, a roditeljima/starateljima
pedijatrijskih pacijenata obezbedite Vodic¢ za roditelje/staratelje Cije dete primenjuje lek
Estrela

Uradite pocetni elektrokardiogram (EKG) i izmerite krvni pritisak pre prve doze.

Kod pedijatrijskih pacijenata izmerite visinu i tezinu, procenite stepen fizickog razvoja
prema Tanner-ovoj skali i utvrdite raspored vakcinacije prema standardu zdravstvene
zastite. Preporucuje se da pedijatrijski pacijenti zavrse sve imunizacije u skladu sa vazecim
smernicama za imunizaciju pre zapocinjanja terapije.



Algoritam za pocetak terapije

Fingolimod izaziva prolazno smanjenje srcane frekvence i moze dovesti do usporenog
atrioventrikularnog sprovodenja prilikom zapocinjanja terapije. Sve pacijente treba pratiti
najmanje 6 sati na pocetku terapije lekom Estrela kako je opisano u algoritmu u nastavku.

Ovu proceduru treba slediti i kod ponovnog zapocinjanja terapije ako se terapija lekom Estrela

prekine na:

e 1 ili viSe dana tokom prve 2 nedelje terapije;
e ViSe od 7 dana tokom 3. i 4. nedelje terapije;
e ViSe od 2 nedelje nakon najmanje 1 meseca terapije.

Pratiti najmanje 6 sati

[] Uradite pocetni EKG i izmerite krvni pritisak;

[] Pacijenta pratite najmanje 6 sati kako biste uocili znake i simptome bradikardije, uz merenje
srcane frekvence 1 krvnog pritiska na svakih sat vremena,;

e Preporucuje se kontinuirani EKG monitoring tokom ovog perioda od 6 sati;

[ ] Uradite EKG nakon Sestosatnog perioda pracenja.

(1 Da Ili je pacijentu bila potrebna
farmakoloska intervencija u bilo kom
trenutku tokom perioda pracenja?

\
NE

[ Dalise AV blok tre¢eg stepena dogodio
u bilo kom trenutku tokom perioda
pracenja?

v
NE

Da li je na kraju Sestosatnog perioda pracenja
ispunjen bilo koji od sledec¢ih kriterijuma?
[] Srcana frekvenca <45 otkucaja/min, <55

otkucaja/min kod pedijatrijskih
pacijenata uzrasta >12 godina ili <60
otkucaja/min kod pedijatrijskih

pacijenata uzrasta < 12 godina

[1 EKG nalaz pokazuje novonastali AV
blok drugog ili viseg stepena ili QT¢
interval >500 msec

v
NE

[] Da li je na kraju Sestosatnog perioda
pracenja sré¢ana frekvenca najniza otkako
je primenjena prva doza leka?

PDA

Produziti pra¢enje u zdravstvenoj ustanovi
barem tokom no¢i, dok se stanje ne poboljsa.
Pracenje kao nakon prve doze treba ponoviti
i nakon druge doze leka Estrela.

PDA
Produziti pra¢enje u zdravstvenoj ustanovi
barem tokom no¢i, dok se stanje ne poboljsa.

> DA
Produziti pra¢enje u zdravstvenoj ustanovi
barem tokom no¢i, dok se stanje ne poboljsa.

» DA



\'4 Produziti praéenje u zdravstvenoj ustanovi
NE jos najmanje 2 sata i dok se srana frekvenca
ne poveca

Tokom terapije

[1  Preporuéena doza leka Estrela za odrasle pacijente i pedijatrijske pacijente uzrasta 10
godina i viSe i telesne mase > 40 kg je je jedna kapsula od 0,5 mg koja se uzima oralno,
jednom dnevno. Za pedijatrijske pacijente uzrasta 10 godina i viSe i telesne mase < 40 kg
preporuéena doza je jedna kapsula od 0,25 mg koja se uzima oralno, jednom dnevno.?

[]  Proveravajte kompletnu krvnu sliku periodi¢no tokom terapije, u 3. mesecu i najmanje

jednom godisnje nakon toga. Prekinite terapiju ako apsolutni broj limfocita bude
<0,2x10°/L.

[J  Proveravajte vrednosti transaminaza jetre i bilirubina u serumuu 1., 3., 6., 9. i 12. mesecu
terapije 1 periodicno nakon toga do 2 meseca nakon prekida terapije.

e U odsustvu klinickih simptoma, ako vrednosti transaminaza jetre budu vece od trostruke
ali manje od petostruke vrednosti gornje granice normalnih vrednosti (ULN) bez
povecanja vrednosti bilirubina u serumu, treba ih kontrolisati ces¢e, ukljucujuci
odredivanje vrednosti bilirubina u serumu i alkalne fosfataze (ALP) kako bi se utvrdilo
da li ¢e do¢i do daljih povecanja 1 kako bi se utvrdilo da 1i je prisutna neka druga
etiologija disfunkcije jetre. Ako su vrednosti transaminaza jetre najmanje 5 puta vece
od ULN ili najmanje 3 puta vec¢e od ULN uz bilo kakvo povecanje vrednosti bilirubina
u serumu, terapiju lekom Estrela treba obustaviti i treba nastaviti pracenje funkcije jetre.

[]  Savetujte pacijentima da odmah prijave znake i simptome infekcije tokom lecenja lekom
Estrela

e Treba sprovesti brzu dijagnosticku procenu pacijenata kod kojih postoje znaci i
simptomi koju ukazuju na encefalitis, meningitis ili meningoencefalitis i ukoliko se
postavi dijagnoza, treba zapoceti odgovarajuce lecenje.

e Ogzbiljni, zivotno ugrozavajuéi, slucajevi  encefalitisa, meningitisa 1ili
meningoencefalitisa ponekad i sa smrtnim ishodom, uzrokovani virusima herpes
simplex (HSV) i VZV desili su se u bilo kom trenutku tokom terapije fingolimodom

e Zabelezeni su slu¢ajevi kriptokoknog meningitisa, ponekad sa smrtnim ishodom, nakon
priblizno 2-3 godine lecenja, mada tacna povezanost sa trajanjem lecenja nije poznata.

e ZabeleZeni su slucajevi progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) nakon
priblizno 2-3 godine leenja monoterapijom, mada ta¢na povezanost sa trajanjem
le¢enja nije poznata.

2 Lek Estrela, kapsule, tvrde ja¢ine 0,25 mg nije dostupan na trzistu Crne Gore.



Treba biti na oprezu u slucaju klinickih simptoma ili nalaza magnetne rezonance koji
ukazuju na PML. Ukoliko se sumnja na PML, obustaviti terapiju lekom Estrela dok se
PML ne iskljuéi kao moguca dijagnoza.

Fingolimod ima imunosupresivni efekat $to povecava rizik od infekcije kod pacijenta,
ukljucujuéi oportunisticke infekcije koje mogu biti fatalne, i povecava rizik od razvoja
limfoma i drugih malignih bolesti, naroc¢ito malignih bolesti koze. Pracenje treba da
uklju¢i obracanje paznje na kozne malignitete i fungoidnu mikozu. Pazljivo pratite
pacijente, posebno one sa istovremenim stanjima ili poznatim faktorima rizika, poput
prethodne imunosupresivne terapije. Ukoliko se sumnja na ovakav rizik, razmotrite da li
je neophodan prekid terapije zavisno od slucaja.

Preporucuje se obracanje paznje na karcinom bazalnih celija i druge kozne neoplazme,
ukljucujuci maligni melanom, karcinom skvamoznih celija, Kaposijev sarkom i karcinom
Merkel-ovih celija, i sa tim u vezi treba obaviti lekarski pregled koze na pocetku primene
leka, a potom svakih 6 do 12 meseci prema klinickoj proceni. U slu¢aju da se otkriju
sumnjive lezije, pacijenta treba uputiti dermatologu.

Upozorite pacijente da se ne izlazu suncevoj svetlosti bez zastite;
Pobrinite se da pacijenti ne primaju istovremenu fototerapiju UV-B zra¢enjem ili PUVA
fotohemoterapiju.

Kompletan oftalmoloski pregled treba razmotriti:

3-4 meseca nakon zapoc¢injanja terapije radi ranog otkrivanja oSte¢enja vida zbog edema
makule izazvanog lekom;
tokom terapije kod pacijenata sa dijabetes melitusom ili uveitisom u anamnezi.

Tokom terapije i joS do 2 meseca po njenoj obustavi:

vakcinacija moZze biti manje delotvorna;
izbegavati upotrebu zivih, atenuisanih vakcina jer one predstavljuju rizik za razvoj
infekcije
Zene ne smeju da ostanu u drugom stanju dok uzimaju lek Estrela. Ako Zena zatrudni
tokom leCenja, terapija lekom Estrela se mora prekinuti. Pruzite savet pacijentkinji

vezano za rizik od Stetnih efekata na fetus povezanih sa terapijom i uputite je na
ultrazvucéne preglede.

Terapiju lekom Estrelatreba prekinuti 2 meseca pre planiranja trudnoée. Kada se terapija
prekida radi planiranja trudnoce, treba uzeti u obzir mogucu ponovnu aktivaciju bolesti.

Redovno informiSite pacijentkinje koje su u reproduktivnom periodu (ukljucujuéi
adolescentkinje i njihove roditelje/staratelje) o ozbiljnim rizicima leka Estrela po fetus.
Naglasite pacijentkinjama koje su u reproduktivnom periodu (ukljucujuci adolescentkinje
i njihove roditelje/staratelje) da moraju da koriste efikasnu kontracepciju tokom terapije,
kao 1 do 2 meseca nakon prekida terapije. Testovi na trudno¢u se moraju ponavljati u
odgovaraju¢im vremenskim intervalima.



[1  ZabeleZeni su slucajevi epilepti¢nih napada, ukljuc¢ujuci status epilepticus. Preporucuje
se opreznost radi uocavanja epilepti¢nih napada, narocito kod pacijenata sa postojec¢im
oboljenjem ili sa epilepsijom u li¢noj ili porodi¢noj anamnezi.

[]  Pratite pedijatrijske pacijente radi uo¢avanja znakova i simptoma depresije i anskioznosti.

[1  Svake godine ponovo procenite koristi leCenja lekom Estrela u odnosu na rizike za svakog
pacijenta, narocito za pedijatrijske pacijente.

Nakon prekida terapije

[]  Ponovite postupak pracenja prve doze kod ponovnog zapoc€injanja terapije ako se terapija
lekom Estrela prekine na:

e 1 ili viSe dana tokom prve 2 nedelje terapije;
e ViSe od 7 dana tokom 3. i 4. nedelje terapije;
e ViSe od 2 nedelje nakon najmanje 1 meseca terapije.

[]  Savetujte pacijente da odmah prijave znake i simptome infekcije do 2 meseca nakon
prestanka lecenja.

[1  Naglasite pacijentkinjama koje su u reproduktivnom periodu (uklju¢ujuc¢i adolescentkinje
i njihove roditelje/staratelje) da moraju da koriste efikasnu kontracepciju do 2 meseca
nakon prekida terapije.

[1  Neophodan je oprez pri prestanku primene fingolimoda zbog rizika od ponovne aktivacje
bolesti. Pacijente treba nadgledati u ovom periodu kako bi se utvrdilo da li ima znakova
ponovne aktivacije bolesti 1 zapoceti odgovarajuce leCenje prema potrebi.

Sazetak smernica za pedijatrijske pacijente

Bezbednosni profil kod pedijatrijskih pacijenata sli¢an je onom kod odraslih, pa se upozorenja
1 mere opreza takode primenjuju 1 na pedijatrijske pacijente.

[J  Procenite stepen fizickog razvoja (Tanner-ova skala) i izmerite visinu i tezinu pre
zapocinjanja terapije.

[J  Preporucuje se da pedijatrijski pacijenti zavrSe sve imunizacije u skladu sa vazeéim
preporukama pre zapocinjanja terapije lekom Estrela.

[J  Sprovedite pracenje prve doze pri uvodenju terapije usled rizika od bradiaritmije.
[J  Sprovedite kardiovaskularno pracenje.

[] Naglasite roditeljima/starateljima pedijatrijskih pacijenata da lek Estrela ima
imunosupresivno dejstvo.

[J Naglasite vaznost komplijanse pacijenta, naro¢ito u pogledu prekida terapije i potrebe
ponovljanja pracenja prve doze.



[]  Dajte uputstva za pracenje pojave epilepti¢nih napada.

Sumnju na nezeljene reakcije na lek potrebno je da prijavite Institutu za ljekove i medicinska
sredstva Crne Gore (CINMED) na jedan od sledecih nacina:

e popunjavanjem obrasca za prijavu nezeljene reakcije za pacijenta koji je dostupan na
internet stranici www.cinmed.me i slanjem:

— postom na adresu Institut za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore, Odeljenje
za farmakovigilancu, Bulevar Ivana Crnojevi¢a 64a, 81000 Podgorica, Crna
Gora,

— telefaksom na +382 (0) 20 310 280, ili

— elektronskom postom na adresu nezeljenadejstva@cinmed.me

putem IS zdravstvene zastite
QR kod za online prijavu sumnje na nezeljeno dejstvo lijeka:

e popunjavanjem ONLINE prijave dostupne na internet stranici www.cinmed.me

Sumnju na neZeljene reakcije na lek moZete prijaviti i nosiocu dozvole za lek Estrela, ¢iji su
kontakt podaci navedeni nize u tekstu:

FARMONT M.P. d.o.o.

Kosi¢, Stari put bb, Danilovgrad
Tel: 020/663-075

e-mail: office@farmont.me


http://www.cinmed.me/
mailto:neželjenadejstva@cinmed.me
http://www.cinmed.me/
https://primaryreporting.who-umc.org/ME

