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SAZETAK VAZNIH RIZIKA | PREPORUCENIH
POSTUPAKA ZA NJIHOVU PREVENCIJU 1/
ILI MINIMIZACHU:

Bradiaritmija nakon primjene prve doze
Makularni edem

Bronhokonstrikcija (suZenje disnih putova)
TesSko ostecenje jetre

Ozbiljne oportunisticke infekcije, uklju¢ujudi progresivnu multifokalnu
leukoencefalopatiju (PML)

KoZne novotvorine

Reproduktivna i embriofetalna toksi¢nost

Konvulzije

Neocekivani neuroloski ili psihijatrijski simptomi/znakovi

Preporuceni postupci za prevenciju i/ili minimizaciju navedenih rizika opisani su u
nastavku ovog materijala.
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Kontrolni popis za lijecnike koji propisuju Ponvory (ponesimod):

Sadrzaj

Uvod

Terapijska indikacija
Prije uvodenija lijecenja
Kontraindikacije

Obvezne mjere
Uvodenije lijecenja

Prac¢enje nakon primjene prve doze
Tijekom lijecenja

Broj limfocita u perifernoj krvi

O VO VOV O N o0 »1n Lt M Opd

Razmatranja povezana s imunosupresijskim uc¢inkom

o

Oftalmoloski pregled
Zene reproduktivne dobi 10
Razmatranja povezana s jetrenom funkcijom n
Razmatranja povezana s disSnim sustavom 1
Razmatranja povezana s krvnim tlakom 1
Neuroloska razmatranja 1

Dodatna razmatranja n
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Uvod u kontrolni popis za lije¢nike koji propisuju Ponvory

U ovom se vodicu navode klju¢ne informacije o najvaznijim poznatim i mogucim rizicima
povezanima s primjenom lijeka Ponvory te mjerama koje treba poduzeti radi minimizacije tih rizika
(u skladu s Planom minimizacije rizika za Ponvory).

Ovaj kontrolni popis ne sadrzi sve informacije o profilu nuspojava lijeka Ponvory niti sve relevantne informacije
o lijeku. Stoga kontrolni popis treba koristiti u kombinaciji sa SaZzetkom opisa svojstava lijeka Ponvory.

U sklopu plana minimizacije rizika izradeni su i vodic za bolesnike/njegovatelje i podsjetnik za bolesnice o
trudnodi, koje treba koristiti kao pomo¢ u razgovoru s bolesnicima.

Terapijska indikacija:

Ponvory je indiciran za lije¢enje odraslih bolesnika s relapsnim oblicima multiple skleroze (RMS) kojima je
bolest aktivna na temelju klini¢kih ili radioloskih znacajki.

Dodatne informacije:

Za potpune informacije prije primjene lijeka molimo da procitate sazetak opisa svojstava lijeka (dostupan na
www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova).
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Kontrolni popis za lijecnike koji
propisuju Ponvory (ponesimod)

Ovaj je kontrolni popis namijenjen kao pomo¢ pri lijecenju bolesnika koji uzimaju Ponvory. SadrZi vazne
informacije koje treba uzeti u obzir prije, tijekom i nakon lijecenja.

Identifikacijski podaci bolesnika:
[Mjesto predvideno za lokalno potrebne informacije - ime; datum rodenja; identifikacijski broj]

Profesionalne informacije o lijeéniku koji propisuje lijek/nadleznom zdravstvenom radniku:
[Mjesto predvideno za lokalno potrebne informacije - ime; potpis; datum]

Prije uvodenja lijeCenja

Ponvory je kontraindiciran
u bolesnika koji su preosjetljivi na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari
u bolesnika s imunodeficijencijom

u bolesnika koji su u prethodnih 6 mjeseci imali infarkt miokarda, nestabilnu anginu, moZdani udar,
tranzitornu ishemijsku ataku (TIA), dekompenzirano zatajenje srca koje je zahtijevalo hospitalizaciju ili
zatajenje srca NYHA (engl. New York Heart Association) stupnja Il ili IV

u bolesnika s atrioventrikularnim (AV) blokom drugog stupnja Mobitz tipa Il, AV blokom treceg stupnja ili
sindromom bolesnog sinusa, osim u slucajevima kad je bolesniku ugraden sréani elektrostimulator

u bolesnika s teskim aktivnim infekcijama ili aktivnim kroni¢nim infekcijama
u bolesnika s aktivnim zlo¢udnim bolestima
u bolesnika s umjerenim ili teskim ostecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij B odnosno C)

u trudnica i Zena reproduktivne dobi koje ne koriste uc¢inkovitu kontracepciju
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Obvezne mjere prije pocetka lijeCenja

O

Uciniti elektrokardiogram (EKG) da bi se utvrdilo jesu li prisutni otprije postojedi sr¢ani poremecaji.

Kod bolesnika s odredenim otprije postojecim stanjima preporucuje se pracenje nakon primjene prve doze
(vidjeti dio "Pracenje nakon primjene prve doze").

O

Prije uvodenija lijec¢enja lijekom Ponvory u sljededih bolesnika treba se savjetovati s kardiologom da bi se utvrdili
ukupan omijer koristi i rizika i najprikladnija strategija pracenja:

u bolesnika kojima je QT interval znacajno produljen (QTc interval > 500 ms) ili koji se vec lijece lijekovima koji
produljuju QT interval i za koje je poznato da imaju aritmogena svojstva (rizik od razvoja torsades de pointes)

u bolesnika s undulacijom/fibrilacijom atrija ili aritmijama koji se lijece antiaritmicima skupine la (npr.
kinidinom, prokainamidom) ili skupine Il (npr. amiodaronom, sotalolom)

u bolesnika s nestabilnom ishemijskom bolescu srca, dekompenziranim zatajenjem srca koje je nastupilo
vi$e od 6 mjeseci prije pocetka lije¢enja, sr¢anim zastojem u anamnezi, cerebrovaskularnom bolescu (TIA,
mozdani udar vise od 6 mjeseci prije pocetka lije¢enja) i nekontroliranom hipertenzijom

Bududi da ti bolesnici moZda nec¢e dobro podnijeti znacajnu bradikardiju, u njih se lije¢enje ne preporucuje.

u bolesnika s AV blokom drugog stupnja Mobitz tipa Il ili AV blokom viseg stupnja, sindromom bolesnog
sinusa ili sinoatrijskim blokom u anamnezi

u bolesnika s rekurentnom sinkopom ili simptomatskom bradikardijom u anamnezi

u bolesnika koji istodobno primaju lijekove koji smanjuju sré¢anu frekvenciju (npr. beta-blokatore,
nedihidropiridinske blokatore kalcijevih kanala [diltiazem i verapamil] te druge lijekove koji mogu smanijiti
sr¢anu frekvenciju, kao $to je digoksin). U tih bolesnika treba razmotriti potrebu za prelaskom na lijekove koji
ne smanjuju sréanu frekvenciju. Istodobna primjena tih lijekova tijekom uvodenija lijeka Ponvory moze biti
povezana s teSkom bradikardijom i sr¢anim blokom.

Savjetovanje s kardiologom nije primjenjivo na ovog bolesnika.

Pregledati nalaze nedavno ucinjene (tj. unutar 6 mjeseci prije pocetka lijec¢enja ili nakon prekida prethodne terapije
za multiplu sklerozu [MS]) kompletne krvne slike (KKS) i diferencijalne krvne slike (ukljucujuci apsolutan broj
limfocita).

Pregledati vrijednosti transaminaza i bilirubina u nalazima nedavno ucinjenih (tj. unutar 6 mjeseci prije pocetka
lije¢enja) testova jetrene funkcije.

Prije pocetka lijecenja provesti pregled o¢ne pozadine, ukljucujudi makulu. Lijecenje lijekom Ponvory ne smije se
uvesti u bolesnika s makularnim edemom sve dok se on ne povuce.

u bolesnika s uveitisom ili Se¢ernom bolesc¢u u anamnezi treba redovito provoditi preglede o¢ne pozadine,
ukljucujuci makulu, prije uvodenja lijeka Ponvory.

Potvrditi negativan nalaz testa na trudnocu u Zena reproduktivne dobi prije pocetka lije¢enja odnosno da test na
trudnodu nije primjenjiv za tu bolesnicu.

Upoznati Zene reproduktivne dobi s mogudim ozbiljnim rizikom za plod i potrebom za koristenjem ucinkovite
kontracepcije tijekom lijecenja lijekom Ponvory.

Bolesnike za koje zdravstveni radnici nisu potvrdili da su preboljeli vari¢ele ili kod kojih nije dokumentiran
dovrsetak ciklusa cijepljenja protiv virusa varicella zoster (VZV) treba prije pocetka lije¢enja testirati na protutijela
naVzyv.

u slu¢aju negativnog nalaza preporucuje se cijepljenje protiv VZV-a najmanje 4 tjedna prije pocetka lijecenja
lijekom Ponvory da bi cjepivo moglo ostvariti puni ucinak.

Uvodenije lije¢enja lijekom Ponvory treba odgoditi u bolesnika s teSkom aktivnom infekcijom sve do njezina
povlacenja.

Pregledati trenutne ili prethodne terapije. Ako bolesnik trenutno uzima ili je prethodno uzimao antineoplastike,
imunosupresive ili imunomodulatore, potrebno je prije pocetka lije¢enja razmotriti moguce nehoti¢ne aditivne
uc¢inke na imunosni sustav.

O

Utvrditi uzima li bolesnik lijekove koji bi mogli usporiti sr¢anu frekvenciju ili atrioventrikularno provodenje.
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Uvodenje lijeCenja
(ukljucujudi kriterije za ponovno uvodenje)

Povecanje doze na pocetku lijecenja

Uvedite lijecenje pakiranjem za 14-dnevno uvodenije lijecenja. Lijecenje zapocinje 1. dana peroralnom
primjenom jedne tablete od 2 mg jedanput na dan, a doza se zatim povecava prema 14-dnevnom rasporedu
titracije opisanom na slici u nastavku:

Titracija doze

—ﬂ_

1.dan 2.dan 3.dan 4.dan 5.dan 6.dan 7.dan

O O O O O O O

2mg 2mg 3mg 3mg 4 mg 4 mg 5mg

8.—14.dan - Doza o:irzava'nja )
(nakon dovrsetka titracije)

8.dan 9.dan 10.dan T11.dan 12.dan 13.dan 14.dan

O O O O O O O

6mg 7mg 8 mg 9 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20 mg peroralno
jedanput na dan

O Jedna tableta peroralno jedanput na dan

Nakon dovrsetka titracije doze preporucena doza odrzavanja lijeka Ponvory je jedna tableta od 20 mg,
primijenjena peroralno jedanput na dan.

Ponovno uvodenje lije¢enja nakon privremenog prekida primjene lijeka Ponvory tijekom razdoblja
titracije doze ili razdoblja odrzavanja

Ako bolesnik propusti manje od 4 uzastopne doze, lijecenje se nastavlja primjenom prve propustene
doze.

Ako bolesnik propusti 4 ili vise uzastopnih doza, lijecenje ponovno zapocinje s 1. danom (2 mg)
titracijskog rezima (koristenjem novog pakiranja za uvodenije lijecenja).

Ako bolesnik propusti 4 ili vise uzastopnih doza lijeka Ponvory tijekom razdoblja titracije ili
odrzavanja, preporucuje se jednako pracenje nakon primjene prve doze kao i kod uvodenja
lijecenja.
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Pracenje nakon primjene prve doze

Prac¢enje nakon primjene prve doze preporucuje se u bolesnika s odredenim otprije postojecim sréanim
bolestima:

. sinusna bradikardija (sr¢ana frekvencija < 55 otkucaja u minuti [bpm])
. AV blok prvog ili drugog stupnja (Mobitz tipa I); ili

. infarkt miokarda u anamnezi ili zatajenje srca koje je nastupilo vise od 6 mjeseci prije uvodenja lije¢enja

Ako je u bolesnika s otprije postojecim srcanim bolestima potrebno praéenje nakon primjene prve
doze, slijedite korake opisane u nastavku:

Ako je potrebno praéenje nakon primjene prve doze, pratite bolesnika

najmanje 4 sata

O Bolesnike treba nadzirati 4 sata nakon primjene prve doze zbog mogudih znakova i simpto-
ma bradikardije, pri ¢emu treba najmanje jednom u sat vremena izmjeriti bolesnikov puls i
krvni tlak.

O Na kraju 4-satnog razdoblja promatranja treba napraviti EKG.

) 4 )

Produljite pracenje do

O Jeli bolesnlvkova sréana frelfv.evnglja 4 s?lta povlacen;a stanja (€ak i
nakon primjene doze na najniZoj razini nakon

[0 Iznosili bolesnikova sréana frekvencija 4 sata nakon
primjene doze <45 otkucaja u minuti?

L - ako bolesnik nema
primjene lijeka?

simptoma).
O ukazuje li bolesnikov EKG na novonastali AV blok P )

drugog ili viseg stupnja 4 sata nakon primjene doze?

\_ ) \ J

4

(- )

[ Jeliubolesnika nakon primjene doze doslo do

simptomatske bradikardije, bradiaritmije ili simptoma Praéenje nakon
povezanih sa sr¢anim provodenjem? primjene prve
O Pokazuje li bolesnikov EKG ucinjen 4 sata nakon doze je zavr$eno.

primjene doze QTc =500 ms?

- J

- ) o
|

4 )

Uvedite odgovarajuce
lijecenje, zapocnite
kontinuirano EKG pracenje
i nastavite nadzirati
bolesnika sve do povlacenja
simptoma.

- J

[I:l Je li potrebno farmakolosko lijecenje?

A 4

[0 Nastavite nadzirati bolesnika tijekom nodii ponovite
4-satno pracenje nakon primjene druge doze.

EKG, elektrokardiogram; QTc, QT interval korigiran za sréanu frekvenciju

Bolesnik nema primjenjivih otprije postojecih sréanih bolesti, pa nije potrebno provoditi prac¢enje nakon
primjene prve doze.
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Tijekom lijecenja

Broj limfocita u perifernoj krvi
Ponvory smanjuje broj limfocita u perifernoj krvi. U svih bolesnika treba prije pocetka lije¢enja ocijeniti nalaze
KKS-a, ukljucujuci broj limfocita (procitati dio "Prije uvodenija lijecenja").

J Tijekom lijecenja lijekom Ponvory treba periodi¢no ocjenjivati KKS.
Ako se potvrdi apsolutni broj limfocita < 0,2 x 107/1, lije¢enje lijekom Ponvory treba priviemeno prekinuti

dok se vrijednost limfocita ne vrati na > 0,8 x10°/1, nakon ¢ega se moze razmotriti ponovno uvodenje
lijeka Ponvory.

Razmatranja povezana s imunosupresijskim uc¢inkom
Ponvory ima imunosupresijski u¢inak koji bolesnike ¢ini podloznima infekcijama, ukljucujudi oportunisticke
infekcije koje mogu biti smrtonosne, a moZe i povecati rizik od razvoja zlo¢udnih bolesti, narocito koznih.

D Potrebno je pomno nadzirati bolesnike, osobito one s istodobnim bolestima ili poznatim faktorima rizika, kao
$to je prethodna imunosupresijska terapija. Prekid lije¢enja u bolesnika s povecanim rizikom od infekcija ili
zlocudnih bolesti treba razmotriti na razini pojedinac¢nih bolesnika.

[] Trebarazmotriti privremeni prekid lije¢enja dok je prisutna ozbiljna infekcija.

D Kod istodobne primjene antineoplastika, imunomodulatora ili imunosupresiva potreban je oprez zbog
rizika od aditivnih uc¢inaka na imunosni sustav. Iz istog razloga odluku o dugotrajnom istodobnom lijec¢enju
kortikosteroidima treba donijeti nakon paZljivog razmatranja, a pri prelasku s lijekova s dugotrajnim ucincima
na imunosni sustav treba razmotriti poluvijek i mehanizam djelovanja tih lijekova.

D Preporucuje se oprez zbog mogucdeq razvoja koznih zlo¢udnih bolesti:
Bolesnike treba upozoriti da se ne izlazu UV zracenju i suncevoj svjetlosti bez zastite.

Pripazite da bolesnici ne primaju istodobnu fototerapiju UVB zracenjem ili fotokemoterapiju psoralenom i
UVA zracenjem (PUVA).

Bolesnike s otprije postojec¢im koZnim poremecajima i one s novonastalim ili promijenjenim koZnim
lezijama treba uputiti dermatologu, koji ¢e odrediti odgovarajuce pracenje.

|:| Preporucuje se pratiti bolesnike zbog mogucih znakova i simptoma infekcije. Bolesnike treba uputiti da
lije¢niku koji im je propisao lijek odmah prijave znakove i simptome infekcija tijekom lijec¢enja i do tjedan dana
nakon zadnje doze lijeka Ponvory.

U bolesnika lije¢enih drugim modulatorima receptora sfingozin-1-fosfata (S1P) prijavljeni su slu¢ajevi
smrtonosnog kriptokoknog meningitisa i diseminiranih kriptokoknih infekcija.

Ako se sumnja na kriptokokni meningitis, primjenu lijeka Ponvory treba priviemeno prekinuti dok se
ne iskljuci kriptokokna infekcija.

U slucaju dijagnoze kriptokoknog meningitisa treba uvesti odgovarajuce lijecenje.

U bolesnika lije¢enih drugim modulatorima S1P receptora i drugim lijekovima za MS prijavljeni su slucajevi
progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML), oportunisti¢ke virusne infekcije mozga koju
uzrokuje John Cunningham poliomavirus. Lijecnici trebaju pripaziti na klini¢ke znakove i simptome ili
nalaze MR oslikavanja koji ukazuju na PML.

Posumnja li se na PML, primjenu lijeka Ponvory treba privcemeno prekinuti dok se PML ne iskljuci

Ako se PML potvrdi, lije¢enje lijekom Ponvory treba trajno obustaviti.

Primjena zivih atenuiranih cjepiva moze biti povezana s rizikom od infekcije i stoga je treba izbjegavati tijekom
lijecenja i jos tjedan dana nakon njegova zavrsetka.
Ako je potrebno cijepljenje zivim atenuiranim cjepivima tijekom lijec¢enja lijekom Ponvory, lije¢enje treba
privremeno prekinuti od tjedan dana prije do 4 tjedna nakon planiranog cijepljenja.
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Oftalmoloski pregled

Ponvory povecava rizik od makularnog edema.

OJ

Ako u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja lijekom Ponvory bolesnik prijavi promjenu vida, treba provesti
oftalmoloski pregled o¢ne pozadine, ukljuéujuci makulu.

OJ

Bolesnike treba upozoriti da prijave promjene vida.

Bolesnike kod kojih se jave vidni simptomi makularnog edema treba ocijeniti.
Ako se makularni edem potvrdi, lijec¢enje lijekom Ponvory treba prekinuti.

Nakon povlacenja makularnog edema, a prije ponovnog uvodenija lije¢enja treba razmotriti potencijalne
koristi i rizike lijeka Ponvory.

O]

U bolesnika s uveitisom ili Se¢ernom bole$¢u u anamnezi treba redovito provoditi kontrolne preglede o¢ne
pozadine, uklju¢ujuci makulu.

Zene reproduktivne dobi

Ponvory je kontraindiciran u trudnica i Zena reproduktivne dobi koje ne koriste uc¢inkovitu kontracepciju.

O]

Potrebno je ponavljati testove na trudnocu u odgovarajué¢im intervalima tijekom lijecenja.

Prije uvodenija lijeka Ponvory i tijekom njegove primjene Zene reproduktivne dobi treba upoznati s mogudim
ozbiljnim rizikom za plod tijekom lijecenja lijekom Ponvory koriste¢i Podsjetnik za bolesnice o trudnodi.

Zene reproduktivne dobi treba upozoriti da moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja lijekom
Ponvory i jo$ najmanje tjedan dana nakon njegova zavrsetka.

[J
O
O

Zenama reproduktivne dobi treba redi da se lijecenje lijekom Ponvory mora prekinuti najmanje tjedan dana
prije poku$aja zaceda.

Bolesnicu treba upozoriti da nakon prekida lijecenja lijekom Ponvory zbog trudnoce ili pokusaja zaceca
moze doci do ponovne aktivacije bolesti.

Ako Zena zatrudni tijekom lijecenja, primjena lijeka Ponvory mora se odmah prekinuti. Bolesnici treba dati
medicinske savjete o riziku od $tetnih uc¢inaka na plod povezanih s lije¢enjem lijekom Ponvory te osigurati
provodenje kontrolnih pregleda.

Zenama lije¢enima lijekom Ponvory treba reci da ne smiju dojiti.

Neovisno o tome je li trudnocda povezana s nuspojavom, ako bolesnica zatrudni tijekom lije¢enja lijekom
Ponvory, trudnodu treba prijaviti na adresu e-poste: pv@juvise.com

Juvisé Pharmaceuticals je pokrenuo Sustav za pojacano pracenja ishoda trudnoce (engl. Pregnancy Outcomes
Enhanced Monitoring, POEM) radi prikupljanja podataka o trudnodi u bolesnica izloZenih lijeku Ponvory
neposredno prije ili tijekom trudnode, kao i o ishodima u dojenceta 12 mjeseci nakon poroda.

Lijecnike se poziva da trudne bolesnice prijave u Sustav POEM putem e-poste: pv@juvise.com

ZaviSe informacija procitajte Podsjetnik o trudnoci namijenjen Zenama reproduktivne dobi.

Testiranje na trudnocu nije primjenjivo na ovu bolesnicu.

Savjetovanje o mjerama opreza u slucaju trudnode nije primjenjivo na ovu bolesnicu.
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Razmatranja povezana s jetrenom funkcijom

U bolesnika koji uzimaju Ponvory moze dodi do porasta vrijednosti transaminaza i bilirubina.

J Bolesnike u kojih se tijekom lijecenja lijekom Ponvory razviju simptomi koji ukazuju na jetrenu disfunkciju treba
nadzirati zbog moguce hepatotoksi¢nosti.

D Lijecenje treba prekinuti ako se potvrdi znacajno ostecenje jetre (npr. vrijednosti alanin aminotransferaze [ALT]
vise od 3 puta iznad gornje granice normale [GGN] i ukupni bilirubin vise od 2 x GGN).

Razmatranja povezana s diSnim sustavom

Ponvory moZe narusiti plu¢nu funkciju.

Tijekom lijecenja lijekom Ponvory treba provesti spirometrijsku ocjenu disne funkcije kad je to klinicki
indicirano.

Razmatranja povezana s krvnim tlakom

|:| Tijekom lije¢enja lijekom Ponvory potrebno je redovito kontrolirati krvni tlak.

Neuroloska razmatranja

D U bolesnika lijecenih lijekom Ponvory prijavljeni su napadaji. Lijecnici trebaju pripaziti na napadaje, narocito u
bolesnika koji imaju napadaje u osobnoj anamnezi ili epilepsiju u obiteljskoj anamnezi.

D U bolesnika koji su primali modulator S1P receptora prijavljeni su rijetki sluc¢ajevi sindroma posteriorne
reverzibilne encefalopatije (PRES).

Ako se u bolesnika lijecenog lijekom Ponvory razviju neocekivani neuroloski ili psihijatrijski znakovi ili
simptomi, odnosno znakovi ili simptomi koji ukazuju na povecanje intrakranijalnog tlaka ili ubrzano
pogorsanje neuroloskog statusa, lije¢nik treba odmah zakazati sveobuhvatan fizikalni i neuroloski pregled
i razmotriti MR oslikavanje.

Ako se sumnja na PRES, lije¢enje lijekom Ponvory treba trajno obustaviti.

Simptomi PRES-a obi¢no su reverzibilni, no mogu se razviti u ishemijski mozdani udar ili moZzdano
krvarenje. Kasnjenje s postavljanjem dijagnoze i uvodenjem lije¢enja moZe dovesti do trajnih neuroloskih
posljedica.

Dodatna razmatranja

|:| Svi bolesnici trebaju dobiti Vodi¢ za bolesnike/njegovatelje.

[[] Svebolesnice trebaju dobiti Podsjetnik o trudnodi, ako je to primjenjivo.
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Prijavljivanje nuspojava

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time
se omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Sve sumnje na nuspojave
potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED). HALMED poziva
zdravstvene radnike da prijave sumnje na nuspojave putem informacijskog sustava OPeN
koji je dostupan na internetskim stranicama HALMED-a (https://open.halmed.hr).
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