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Pismo zdravstvenim radnicima o azuriranim preporukama za minimizaciju
rizika od osteéenja jetre uzrokovanog lijekom ¥Gilenya (fingolimod)

Postovani,

u suradnji s Agencijom za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) i Europskom agencijom za lijekove
(EMA), nositelj odobrenja Novartis Hrvatska d.o.o. Zeli Vas informirati o vaznim novim informacijama
vezano uz smanjenje rizika od nastanka ostecenja jetre uzrokovanog lijekom Gilenya(fingolimod):

Sazetak

e Slucajevi akutnog zatajenja jetre s posljedicnom transplantacijom jetre
te klinicki znacajno ostecenje jetre zabiljezeni su kod bolesnika lijecenih
fingolimodom.

e Smjernice za pracenje jetrene funkcije i kriteriji za prekid primjene
lijeka dodatno su azurirani kako bi se minimizirao rizik od ostecenja
jetre uzrokovanog lijekom:

o Testove jetrene funkcije, ukljucujuéi bilirubin u serumu, potrebno
je napraviti prije zapocinjanja lijeCenja,zatimu 1., 3., 6., 9. i 12.
mjesecu terapije i periodicki nakon toga, sve do dva mjeseca
nakon prestanka primjene fingolimoda.

o Kod izostanka klinickih simptoma, ako su jetrene transaminaze:

» visSe od tri puta vece od gornje granice normale (GGN), ali
manje od pet puta vec¢e od GGN-a bez povisenja bilirubina u
serumu potrebno je uvesti cesce pracenje koje ¢e ukljucivati
odredivanje bilirubina i alkalne fosfataze (ALP) u serumu.

* najmanje pet puta vece od GGN-a ili najmanje tri puta veée
od GGN-a uz povisenje bilirubina u serumu, potrebno je
prekinuti primjenu fingolimoda. Ako se vrijednosti jetrenih
transaminaza vrate na normalne vrijednosti, fingolimod se
moze ponovo uvesti u terapiju na temelju pazljive procjene
omjera koristi i rizika za bolesnika.

o Kod bolesnika koji razviju klinicke simptome koji ukazuju na
poremecaj jetrene funkcije:

= potrebno je odmah provjeriti jetrene enzime i bilirubin, a
primjenu fingolimoda prekinuti ako se potvrdi znacajno
ostecenje jetre.

Dodatne informacije

Lijek Gilenya je indicirana kao terapija koja modificira tijek bolesti u visoko aktivne relapsno-remitirajuce
multiple skleroze u sljedeé¢im skupinama odraslih bolesnika i djece u dobi od 10 i viSe godina:

- bolesnici s visoko aktivnom boleS¢u unatoc cjelovitom i odgovarajuc¢em ciklusu lijeCenja barem
jednom terapijom koja modificira tijek bolestibolesnici s brzim razvojem teSke relapsno-
remitiraju¢e multiple skleroze, Sto se definira pojavom dva ili viSe relapsa koji onesposobljuju
bolesnika tijekom jedne godine te s jednom ili vise lezija poja¢anih gadolinijevim kontrastnim



sredstvom na snimci mozga magnetskom rezonancijom ili zna¢ajnim povecanjem broja T2 lezija
u usporedbi s prethodnom, nedavno ucinjenom magnetskom rezonancijom.

Nakon nedavno provedene periodiCke ocjene podataka o sigurnosti primjene ovog lijeka, prijavlijena su
tri slucaja zatajenja jetre koji su zahtijevali presadivanje jetre u bolesnika lijecenih fingolimodom,
ukljucujudi jedan slucaj koji je ukazivao na snaznu uzro¢no-posljedi¢nu povezanost s primjenom lijeka.
Takoder, prijavljeni su slucajevi klinicki znacajnog ostecenja jetre. Znakovi oStecenja jetre, ukljucujudi
izrazito povisene jetrene enzime i poviseni ukupni bilirubin, pojavili su se ve¢ deset dana nakon prve
doze lijeka, a bili su prijavljeni i nakon dugotrajne primjene lijeka.

U klinickim ispitivanjima lijeka fingolimod, poviSenje alanin aminotransferaze (ALT) u vrijednosti
trostruko vecéoj od gornje granice normale (GGN) ili visoj, zabiljeZzeno je u 8,0% odraslih bolesnika
lijeCenih ovim lijekom jacine 0.5 mg, dok se povisenje do vrijednosti peterostruko vec¢e od GGN-a pojavilo
u 1,8% bolesnika lijecenih fingolimodom. U klinickim ispitivanjima terapija fingolimodom bila je prekinuta
ako je povisSenje bilo vece od peterostruke vrijednosti GGN-a. Uz ponovnu primjenu lijeka u nekih je
bolesnika dosSlo do ponovnog poviSenja jetrenih transaminaza, Sto ukazuje na povezanost s
fingolimodom.

PoviSenje jetrenih enzima vrlo je Cesta nuspojava ovog lijeka, ali zbog ozbiljnosti i tezine nedavno
prijavljenih slucajeva, preporuke o prekidu primjene terapije i pracenju bolesnika postroZzene su i
dodatno pojasnjene kako bi se minimizirao rizik od oste¢enja jetre uzrokovanog lijekom. Uz jetrene
transaminaze potrebno je provjeravati bilirubin, a testove jetrene funkcije treba provoditi redovito, sve
do dva mjeseca nakon prestanka primjene fingolimoda. U slucaju pojave simptoma koji ukazuju na
poremecaj jetrene funkcije, potrebno je prekinuti primjenu fingolimoda ako se potvrdi znacajno
oStecenje jetre. Tada se lijeCenje ovim lijekom ne smije nastaviti, osim u slucaju da se utvrdi moguca
alternativna etiologija kojom se moZe objasniti nastanak znakova i simptoma ostecenja jetre.

Informacije o lijeku i edukacijski materijali za lijek Gilenyja, ukljucujuci kontrolni popis za lijeCnike koji
propisuju lijek, bit ¢e aZurirani ovim novim preporukama.

Poziv na prijavljivanje nuspojava

Sve sumnje na nuspojave potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED).
HALMED poziva zdravstvene radnike da prilikom prijavljivanja sumnji na nuspojave koriste on-line
obrazac za prijavu nuspojava koji je dostupan na internetskim stranicama HALMED-a (www.halmed.hr).
Iako je ovaj obrazac primarno namijenjen pacijentima, primjenjivati ga mogu i zdravstveni radnici ¢ime
se pojednostavljuje proces prijavljivanja sumnji na nuspojave. Prilikom slanja prijava putem on-line
obrasca, u polju ,Dodatni komentari" potrebno je navesti kontakt podatke prijavitelja.

Prijave poslane ovim putem jednako se boduju od strane Hrvatske lije¢nicke komore i Hrvatske
ljekarnicke komore kao i prijave putem obrasca poslanog elektronickom postom, postom ili telefaksom.

V¥ Gilenya je lijek pod dodatnim praéenjem kako bi se omogudilo brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.

Kontakt podaci predstavnika nositelja odobrenja u RH
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