
الأطفال والمراهقون
أبحاث على أمان وفاعلية جيلينيا في الأطفال والمراهقين تحت 18 سنة من العمر. لا يُنصَح باستعمال  رَ لم تُج

جيلينيا في المرضى الأطفال.

المرضى المسنون
توحي آلية الإطراح، ونتائج دراسات الحرائك الدوائية الفئوية، بأنه لا يلزم تعديل الجرعة في المرضى المسنين، 

غير أن الخبرة الإكلينيكية محدودة في المرضى فوق 55 سنة من العمر.

الأصل العرقي
تأثير الأصل العرقي على الحرائك الدوائية لفينجوليمود وفينجوليمود فوسفات ليس له دلالة إكلينيكية.

النوع
لا يؤثر نوع المريض )ذكر أو أنثى( على الحرائك الدوائية لفينجوليمود وفينجوليمود فوسفات.

البيانات قبل الإكلينيكية

تم قياس نمط الأمان قبل الإكلينيكي لفينجوليمود في الفئران، والجرذان، والكلاب، والقرود. وكانت الأعضاء 
والرئتين  الليمفاوي(،  والضمور  الليمفاوية  الدم  خلايا  )نقص  الليمفاوي  الجهاز  هي  الرئيسية  المستهدفة 
)تأثير  والقلب  الهوائية(،  بالـحويصلات  الشُعب  اتصال  نُقطة  عند  الأملس  العضل  وتضخم  وزنهما،  )زيادة 
ميقاتي سلبي، ارتفاع ضغط الدم، تغيرات حول الأوعية الدموية، وضمور في عضلة القلب( في العديد من 
الأنواع الحيوانية؛ والأوعية الدموية )اعتلال وعائي( في الجرذان فقط؛ والغدة النخامية، والمعدة الأولى، والكبد، 
بعلامات  عادةً )مصحوباً فقط  العالية  الجرعات  مع  العصبي  والجهازي  الهضمية،  والقناة  الكظرية،  والغدة 

السُمية العامة( في العديد من الأنواع الحيوانية.

القدرة على التطفير والسرطنة
في  الفئران  في  L5178Y الليمفوما  خلايا  اختبار خط  وفي  إيمس  اختبار  في  راً  مطفِّ فينجولـيمود  يكن  لم 
الهامستر  رئة  خلايا  في  الُمختبر  زجاجيات  في  للصبغيات  مُكسِّـرة  آثار  أي  تُشاهَد  لم  المختبر.  زجاجيات 
V79. أدى فينجوليمود إلى تحريض الانحرافات الكروموسومية العددية )تعدد الصيغة الصبغية(  الصيني 
للصبغيات في  ميكروجرام/ ملليلتر فأكثر. لم يكن فينجوليمود مُكسِّـراً عند التركيزات 3.7 V79 في الخلايا

اختبارات النواة الدقيقة في الجسم الحي في الفئران والجرذان.
لم يوجد دليل على السرطنة في قياس حيوي على مدى سنتين في الجرذان التي تم إعطاؤها جرعات بالفم 
ضعف الحد  مجم/ كجم، وهذا يمثل حوالي 50 لها 2.5 من فينجوليمود حتى الجرعة القصوى التي يمكن تحمُّ
مجم. في دراسة في الفئران على  الهامشي بناء على التعرُّض الجهازي في الإنسان (AUC) عند الجرعة 0.5
مجم/ كجم فأكثر، وهذا  مدى سنتين، شوهدت زيادة في معدل حدوث الليمفوما الخبيثة عند الجرعات 0.25
اليومية  الجرعة  عند   (AUC) الإنسان  في  الجهازي  التعرُّض  على  بناء  الهامشي  الحد  أضعاف  6 حوالي  يمثل 

0.5 مجم.

السُمية التناسلية
لم يكن لفينجوليمود أي تأثير على عدد الحيوانات المنوية/ حركتها، ولا على الخصوبة في ذكور وإناث الجرذان 
ضعف الحد الهامشي بناء  مجم/ كجم(، وهذا يمثل حوالي 150 مع جرعات تصل إلى أعلى جرعة مُختبَرة )10

على التعرُّض الجهازي في الإنسان (AUC) عند الجرعة 0.5 مجم.
للمسخ في الجرذان عند إعطائه بجرعات 0.1 مجم/ كجم أو أكثر. وكانت التشوهات  كان فينجوليمود مسبباً
التي حدثت للجنين هي استمرار الجذع الشرياني، وعيب الحاجز البطيني. حدثت  الحشوية الأكثر شيوعاً
مجم/ كجم فأكثر. وشوهد انخفاض في عدد الأجنة الحية  زيادة في معدل النفوق عقب الغرس مع الجرعات 1
للمسخ في الأرانب، ولكن شوهدت زيادة في نفوق  مجم/ كجم. لم يكن فينجوليمود مسبباً عند الجرعات 3
مجم/ كجم فأكثر، وكذلك تأخر في نمو الجنين ونقص في عدد الأجنة الحية  الجنين والُمضغة مع الجرعات 1.5

مع الجرعات 5 مجم/ كجم.
في الجرذان، حدث نقص في بقاء الجيل F1 على قيد الحياة في الفترة المبكرة بعد الولادة مع الجرعات التي لم 
تسبب سُمية للأم. غير أن استعمال فينجوليمود لم يؤثر على وزن الجسم، أو النمو، أو السلوك، أو الخصوبة، 
للجيل F1. في دراسة للسُمية في الجرذان اليافعة، لم تُشاهَد أي سُمية إضافية للأعضاء بالمقارنة مع الجرذان 
البالغة. التنبيهات المتكررة باستخدام هيموسيانين اللزيق (KLH) أدت إلى انخفاض متوسط في الاستجابة 
فترة  بنهاية  الطبيعي  إلى  بالكامل  عادت  قد  الوظيفية  المناعية  التفاعلات  أن  العلاجية، غير  الفترة  أثناء 

التعافي ومدتها 8 أسابيع.
أثناء الإرضاع. ينفذ فينجوليمود ومئيضاته عبر  العلاج  التي تلقت  يُفرَز فينجوليمود في لبن الحيوانات 

حاجز المشيمة في الأرانب الحامل.
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هذا دواء

الدواء مستحضر يؤثر على صحتك، واستهلاكه خلافاً للتعليمات يُعرضّك للخطر. 	-
لك  صرف  الذي  الصيدلي  وتعليمات  عليها،  المنصوص  الاستعمال  وطريقة  الطبيب،  وصفة  بدقة  اتبع  	-

الدواء.
الطبيب والصيدلي هما الخبيران بالدواء وبنفعه وضرره. 	-

لا تقطع من تلقاء نفسك مدة العلاج المحددة لك. 	-
لا تكرر صرف الدواء بدون استشارة الطبيب. 	-

فظ الأدوية بعيداً عن متناول أيدي الأطفال ُحت

مجلس وزراء الصحة العرب
اتحاد الصيادلة العرب.
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MRI نقاط الانتهاء

عدد آفات T2 الـجديدة أو التي 
تضخمت حديثاً

العدد = 365العدد = 356العدد = 380

وسيط )متوسط( العدد على 
مدى 12 شهراً
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Gd العدد = 354العدد = 352العدد = 374عدد الآفات التي تعزز
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النسبة المئوية للتغير في 
حجم المخ

العدد = 359العدد = 345العدد = 368
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على مدى 12 شهراًً
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جميع تحاليل نقاط الانتهاء الإكلينيكية تم إجراؤها في فئة نية العلاج (ITT). في تحليلات MRI تم استخدام 
مجموعات البيانات القابلة للتقييم.

المستوى 0.05  العضل( على  )بالحقن في  بيتا-1أ  إنترفيرون  بالمقابلة مع  دلالة إحصائية  تدل على وجود   *
ذي الجانبين.

عة من خلال الانحدار السلبي ذي الحدين مع التعديل بالنسبة للعلاج، والبلد،  تحديد القيم p: تحليل ARR المجمَّ
عند خط البداية؛ تحليل النسبة المئوية للمرضى الذين  EDSS وعدد الانتكاسات في السنتين السابقتين، و
استمروا بلا انتكاس بالانحدار اللوجستي مع التعديل بالنسبة للعلاج، والبلد، وعدد الانتكاسات في السنتين 
عند خط البداية؛ تحليل مخاطرة تقدم العجز بواسطة نموذج كوكس للمخاطر النسبية  EDSS السابقتين، و
الجديدة/ التي  T2 عند خط البداية، والسن؛ تحليل عدد آفات EDSS مع التعديل بالنسبة للعلاج، والبلد، و
من خلال الانحدار السلبي ذي الحدين مع التعديل بالنسبة للعلاج، والبلد، وعدد الانتكاسات  تضخمت حديثاً
الطبقي  ANCOVA من خلال Gd عند خط البداية؛ تحليل الآفات التي تعزز EDSS في السنتين السابقتين، و
المئوية  النسبة  البداية؛ تحليل  عند خط  Gd تعزز  التي  الآفات  وعدد  والبلد،  للعلاج،  بالنسبة  التعديل  مع 

للتغير في حجم المخ بواسطة اختبار ويلكوكسون الطبقي الجمعي. 

 D2302 ط كابلان ماير للزمن المنقضي حتى أول انتكاسة مؤكدة حتى الشهر 12 - الدراسة الشكل 2: مُخطَّ
)ITT فئة نية العلاج(

في الإجمالي أظهرت نتائج الدراستين D2301 و D2302 انخفاضاً متيناً في معدل الانتكاس المحسوب على 
للنوع )ذكر أو أنثى(،  مدى سنة كاملة، بالمقارنة مع دواء المقارنة، في المجموعات الفرعية التي تم تعريفها طبقاً

السن، العلاج المسبق للتصلب المتعدد، نشاط المرض، أو مستويات العجز عند خط البداية.

الحرائك الدوائية

الامتصاص
النشاط  كمية  على  بناء   ،%85  ≤( وممتد  ساعة(   16-12  tmax الأقصى  )الزمن  بطيء  فينجوليمود  امتصاص 
الإشعاعي الذي يتم إخراجه في البول وكمية المئيضات التي يتم إخراجها في البراز، مع استقرائها إلى ما لا 

نهاية(. التوافر الحيوي الظاهري المطلَق عن طريق الفم مرتفع )%93(.
أو التعرُّض (AUC) لفينجوليمود. لذلك يمكن تناول  Cmax لا يؤدي تناول الطعام إلى تغيير التركيز الأقصى

جيلينيا بالاستقلال عن تناول الطعام )انظر "الجرعة/ طريقة الا�ستعمال"(.
الدم خلال شهر واحد إلى شهرين من الإعطاء مرة واحدة يومياً، وهي  الثبات في  يتم بلوغ تركيزات حالة 

تركيزات أعلى بمعدل 10 أضعاف تقريباً عما يتم الوصول إليه بعد الجرعة الأولى.

التوزيع
يتم توزيع فينجوليمود بشكل مكثف في خلايا الدم الحمراء، حيث تكون النسبة في خلايا الدم 86%. يبلغ 
التقاط فينجولـيمود فوسفات في خلايا الدم فقط > 17%. يرتبط فينجوليمود وفينجوليمود فوسفات بشكل 
حالة  في  بالبروتين  فوسفات  وفينجوليمود  فينجوليمود  ارتباط  يتغير  لا   .)%99.7  >( بالبروتين  مكثف 

الضعف الكلوي أو الكبدي.
يتم توزيع فينجوليمود على نطاق واسع في أنسجة الجسم، حيث يكون حجم التوزيع حوالي 1200 ± 260 

لتراً.

الأيض
الانتقائية  الفسفرة  رئيسية:  مسارات  ثلاث  خلال  من  البشر  في  لفينجوليمود  الحيوي  التحول  يحدث 
الفراغية القابلة للعكس إلى المئيض النشط دوائياً (S)- إينانتيومير فينجوليمود فوسفات؛ والتحول الحيوي 
CYP4F، والتكسير  وربما غيره من أيزوإنزيمات  P4504F2 عن طريق أيزوإنزيم سيتوكروم  التأكسدي أساساً
الدهني إلى مئيضات غير نشطة؛ وتكوين محاكيات سيراميد فينجوليمود غير  اللاحق الشبيه بالحمض 

قطبية وغير نشطة دوائياً.
المكونات  كانت   ،[14C] المشع  بالكربون  الموسوم  فينجوليمود  من  الفم  طريق  عن  مفردة  جرعة  إعطاء  عقب 
بالنسبة   AUC في  مساهمتها  خلال  من  قياسها  يتم  والتي   – بفينجوليمود  المتعلقة  الدم  في  الرئيسية 
هي فينجوليمود  ساعة بعد إعطاء الجرعة –  لإجمالي مساهمة جميع المكونات الموسومة بالإشعاع حتى 816
حمض كربوكسيليك  M3 ذاته )23.3%(، وفينجوليمود فوسفات )10.3%(، والمئيضات غير النشطة )المئيض

]8.3%[، والمئيض M29 سيراميد ]8.9%[، والمئيض M30 سيراميد ]%7.3[(.

الإطراح
2)/(t1 2.3 لتراً / ساعة، ومتوسط العمر النصفي النهائي الظاهري ± تبلغ تصفية فينجوليمود من الدم 6.3

6-9 أيام. تنخفض مستويات فينجوليمود فوسفات في الدم بالتوازي مع مستويات فينجوليمود في الطور 
النهائي، مما يؤدي إلى أعمار نصفية متماثلة لكلتا المادتين.

عقب الإعطاء بالفم، يتم إخراج حوالي 81% من الجرعة ببطء في البول في شكل مئيضات غير فعالة. لا يتم 
إخراج فينجوليمود وفينجوليمود فوسفات سليمين في البول، ولكنهما من المكونات الرئيسية في البراز، 

بكميات تمثل أقل من 2.5% من الجرعة في كل حالة. بعد 34 يوماً، يتم استرداد 89% من الجرعة المعطاة.

ية العلاقة الخطِّ
تزيد مستويات فينجوليمود وفينجوليمود فوسفات بطريقة تبدو متناسبة مع الجرعة عقب جرعات متعددة 

0.5 مجم أو 1.25 مجم من فينجولـيمود، مرة واحدة يومـياً.

الحرائك الدوائية في فئات خاصة من المرضى
مرضى الضعف الكلوي

 Cmax لفينجوليمود بنسبة 32% و 43%، على الترتيب، و AUC و Cmax يؤدي الضعف الكلوي الشديد إلى زيادة
لفينجوليمود فوسفات بنسبة 25% و 14%، على الترتيب. لا يوجد تغيير في العمر النصفي الظاهري  AUC و

لإطراح كلتا المادتين. لا يلزم تعديل جرعة جيلينيا في مرضى الضعف الكلوي.

مرضى الضعف الكبدي
الحرائك الدوائية لجرعة مفردة )1 أو 5 مجم( من فينجوليمود في مرضى الضعف الكبدي الطفيف، والمتوسط، 
بنسبة 12% و 44% و 103%، على  AUC لفينجوليمود، ولكن حدثت زيادة في Cmax أي تغيير في والشديد، لم تُبدِ
الترتيب. لم يحدث تغيير في العمر النصفي الظاهري للإطراح في حالة الضعف الكبدي الطفيف، ولكنه 
يطول بنسبة 49-50% في حالة الضعف الكبدي المتوسط والشديد. تم قياس فينجوليمود فوسفات في حالة 

الضعف الكبدي الشديد فقط، وكانت هناك زيادة في Cmax و AUC بنسبة 22% و 29%، على الترتيب.

عدد آفات T2 الجديدة أو التي 
تضخمت حديثاً

العدد = 339العدد = 337العدد = 370

وسيط )متوسط( العدد على مدى 
24 شهراً

)2.5( 0.0
)*0.001 < p(

)2.5( 0.0
)*0.001 < p( 

)9.8( 5.0

Gd العدد = 343 العدد = 369 )الشهر 24(عدد الآفات التي تعزز
)الشهر 24(

العدد = 332 
)الشهر 24(

العدد الوسيط )المتوسط( عند

0.0 )1.3(0.0 )0.3(0.0 )0.2(الشهر 6

0.0 )1.1(0.0 )0.3(0.0 )0.2(الشهر 12

0.0 )1.1(0.0 )0.2(0.0 )0.2(الشهر 24

)p > 0.001* عند كل 
نقطة انتهاء(

)p > 0.001* عند 
كل نقطة انتهاء(

النسبة المئوية للتغير في إجمالي 
T2 حجم آفة

العدد = 339العدد = 343العدد = 368

وسيط )متوسط( % التغير على مدى 
24 شهراً

)10.6( 1.7-
)*0.001 < p(

)1.6( 3.1-
)*0.001 < p( 

)33.8( 8.6

التغير في حجم آفة T1 ناقصة 
الشدة

العدد = 305العدد = 317العدد = 346

وسيط )متوسط( % التغير على مدى 
24 شهراً

)8.8( 0.0
)*0.012 = p(

)12.2( 0.2-
)*0.015 = p( 

)50.7( 1.6
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جميع تحاليل نقاط الانتهاء الإكلينيكية تم إجراؤها في فئة نية العلاج (ITT). في تحليلات MRI تم استخدام 
مجموعات البيانات القابلة للتقييم.

* تدل على وجود دلالة إحصائية بالمقابلة مع العلاج المموه عند المستوى 0.05 ذي الجانبين.
للعلاج،  بالنسبة  التعديل  مع  الحدين  ذي  السلبي  الانحدار  خلال  من  عة  المجمَّ  ARR تحليل   :p القيم  تحديد 
البداية؛ تحليل  عند خط   EDSS و  السابقتين،  السنتين  في  الانتكاسات  وعدد  للبلد،  التجميعية  والبيانات 
للعلاج،  بالنسبة  التعديل  مع  اللوجستي  بالانحدار  انتكاس  بلا  استمروا  الذين  للمرضى  المئوية  النسبة 
المنقضي حتى  الزمن  البداية؛ تحليل  عند خط   EDSS و  السابقتين،  السنتين  في  الانتكاسات  وعدد  والبلد، 
بالنسبة  التعديل  مع  النسبية  للمخاطر  كوكس  نموذج  بواسطة  6 شهور  3 شهور/  مدى  على  العجز  تقدم 
للعلاج، والبيانات التجميعية للبلد، و EDSS عند خط البداية، والسن؛ تحليل عدد آفات T2 الجديدة/ التي 
تضخمت حديثاً من خلال الانحدار السلبي ذي الحدين مع التعديل بالنسبة للعلاج، والبيانات التجميعية 
والبيانات  للعلاج،  بالنسبة  التعديل  مع  الطبقي   ANCOVA Gd من خلال  تعزز  التي  الآفات  للبلد؛ تحليل 
التجميعية للبلد، وعدد الآفات التي تعزز Gd عند خط البداية؛ تحليل النسبة المئوية للتغير في الآفة وفي 
للبلد، والقيمة  التجميعية  للعلاج، والبيانات  بالنسبة  التعديل  الطبقي مع   ANCOVA المخ من خلال  حجم 

المقابلة عند خط البداية.

 D2301 ط كابلان ماير للزمن المنقضي حتى أول انتكاسة مؤكدة حتى الشهر 24 - الدراسة الشكل 1: مُخطَّ
)ITT فئة نية العلاج(

كانت الدراسة D2302 (TRANSFORMS) دراسة من المرحلة 3، على مدى سنة واحدة، عشوائية التوزيع، مزدوجة 
السرية، مضبوطة بالعلاج النشط )إنترفيرون بيتا-1أ ، 30 ميكروجرام بالحقن في العضل، مرة واحدة في 
الأسبوع( في مرضى التصلب المتعدد المصحوب بفترات انتكاس وخمود الذين لم يتلقوا ناتاليزوماب لمدة 6 
أشهر قبل بدء الدراسة. كان مسموحاً بالعلاج المسبق بإنترفيرون- بيتا أو جلاتيرامير أسيتات حتى وقت 

التوزيع العشوائي.
انتكاسة. وتم  التصفية، وكل 3 شهور، وعند والاشتباه في حدوث  العصبية في زيارة  الفحوصات  تم إجراء 
إجراء فحوصات MRI في زيارة التصفية وعند الشهر 12. وكانت نقطة الانتهاء الابتدائية هي معدل الانتكاس 

المحسوب على مدى سنة كاملة.
كان وسيط السن 36 سنة، ووسيط مدة المرض 5.9 سنة، ووسيط درجة EDSS عند خط البداية 2.0. تم توزيع 
المرضى بالتوزيع العشوائي لتلقي 0.5 مجم جيلينيا )عدد = 431(، أو 1.25 مجم جيلينيا )عدد = 426(، أو 
30 ميكروجرام إنترفيرون بيتا-1أ بالحقن في العضل مرة واحدة في الأسبوع )عدد = 435( لمدة تصل إلى 12 
شهراً. وكان وسيط مدة العلاج 365 يوماً مع 0.5 مجم جيلينيا، و 354 يوماً مع 1.25 مجم جيلينيا، و 361 

يوماً مع إنترفيرون بيتا-1أ.
تلقوا جيلينيا  الذين  المرضى  بها في  يُعتد  بدرجة  أقل  كاملة  على مدى سنة  الانتكاس المحسوب  كان معدل 
بالمقارنة مع المرضى الذين تلقوا إنترفيرون بيتا-1أ. ولم يكن هناك فارق يُعتد به بين الجرعتين 0.5 مجم و 
1.25 مجم من جيلينيا. وكانت نقاط الانتهاء الثانوية الرئيسية هي عدد آفات T2 الجديدة أو التي تضخمت 
شكل  في  قياسه  يتم  والذي  شهور،   3 مدى  على  مؤكد  بشكل  العجز  تدهور  حتى  المنقضي  والزمن  حديثاً، 
زيادة بمعدل نقطة واحدة على الأقل عن درجة EDSS عند خط البداية )زيادة بمعدل 0.5 نقطة على الأقل في 
المرضى الذين لديهم EDSS عند خط البداية 5.5(، بصفة مستمرة لمدة 3 شهور. كان عدد آفات T2 الجديدة أو 
التي تضخمت حديثاً أقل بدرجة يُعتد بها في المرضى الذين تلقوا جيلينيا بالمقارنة مع المرضى الذين تلقوا 
إنترفيرون بيتا-1أ. لم يوجد فارق يُعتد به في الزمن المنقضي حتى تدهور العجز بشكل مؤكد على مدى 3 
شهور بين المرضى الذين تلقوا جيلينيا والمرضى الذين تلقوا إنترفيرون بيتا-1أ عند سنة واحدة. ولم توجد 

فروق يُعتد بها بين الجرعتين 0.5 مجم و 1.25 مجم عند أي نقطة انتهاء.
نتائج هذه الدراسة مذكورة في الجدول 3 والشكل 2.

الجدول 3: النتائج الإكلينيكية ونتائج MRI في الدراسة 2
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مخاطرة تدهور العجز

قد يؤدي فيـنجوليمود إلى بطء القلب وحدوث تأخير في التوصيل الأذيني البطيني. هذا الانخفاض في سرعة 
ساعات. بعد ذلك تعود  إلى أقصاه خلال 6 خلال ساعة واحدة من الجرعة الأولى، ويصل عادةً القلب يبدأ عادةً
سرعة القلب إلى خط البداية خلال شهر واحد من العلاج المزمن )انظر "التحذيرات والاحتياطات"(. توجد  غالباً
تقارير عن تأخير في التوصيل الأذيني البطيني مع تقارير منعزلة عن إحصار أذيني بطيني كامل ومؤقت، 

وقد زال تلـقائياً )انظر "التـحذيرات والاحتيـاطات" و "الآثار المناوئة"(.
في حالة تجاوز جرعة جيلينيا، من المهم أيضاً المراقبة من جهة أعراض بطء القلب واضطراب النظم القلبي 
 ECG بإجراء رسم قلب كهربي  المريض  المهم مراقبة  العلاج، من  بداية  إذا حدث تجاوز الجرعة في  البطيء. 
مستمر )في الوقت الحقيقي( وقياس النبض وضغط الدم كل ساعة طوال الست ساعات الأولى على الأقل. 
يتم تطبيق نفس الإجراءات المتعلقة بمراقبة الجرعة الأولى )انظر "الجدول 1: المراقبة عقب الجرعة الأولى من 

جيلينيا" تحت "الجرعة/ طريقة الا�ستعمال"، و "التحذيرات والاحتياطات"(.

لا تفيد الديلزة ولا تبديل البلازما في إزالة فينجوليمود من الجسم بشكل ملموس.

الخوا�ص/ الآثار

L04AA27 :ATC الكود

�آلية المفعول

سفينجوسين  بواسطة  الفعالة  المادة  تؤيض  فوسفات.   -1 سفينجوسين-  لمستقبِل  ل  معدِّ هو  فينجوليمود 
نانومولية  بتركيزات  فوسفات  فينجوليمود  يرتبط  فوسفات.  فينجوليمود  النشط  المئيض  إلى  كاينيز 
على الخلايا الليمفاوية، وهو يعبر بسهولة  و 4 و 3 1 (S1P) منخفضة بمستقبلات سفينجوسين- 1- فوسفات
على الخلايا العصبية في الجهاز العصبي المركزي.  و 5 و 3 1 S1P الحاجز بين الدم والمخ ليرتبط بمستقبلات
على الخلايا الليمفاوية، يؤدي فينجوليمود فوسفات إلى إحصار  S1P من خلال عمله كمضاد وظيفي لمستقبلات
قدرة الخلايا الليمفاوية على الخروج من العقد الليمفاوية، مما يؤدي إلى إعادة توزيع الخلايا الليمفاوية، وليس 
نفادها. هذه الإعادة في التوزيع تقلل ارتشاح الخلايا الليمفاوية المريضة في الجهاز العصبي المركزي، حيث 
العصبي. تُشير الدراسات في الحيوانات، والتجارب في  كانت ستشارك في التهاب الأعصاب وتلف الـنسيج
مفيدة في التصلب المتعدد من خلال التآثر مع  آثاراً زجاجيات المختبر، إلى أن فينجوليمود قد يزاول أيضاً

مستقبلات S1P على الخلايا العصبية.

الديناميكا الدوائية

الجهاز المناعي
0.5 مجم،  فينجوليمود  من  الأولى  الجرعة  من  4-6 ساعات  الدم: خلال  في  المناعية  الخلايا  عدد  على  الآثار 
ينخفض عدد الخلايا الليمفاوية إلى حوالي 75% من خط البداية. مع استمرار الإعطاء اليومي للجرعة، يستمر 
خلية/  عدد الخلايا الليمفاوية في الانخفاض على مدى أسبوعين، ويصل إلى أقصى انخفاض عند حوالي 500
خلية/  200  < عند  انخفاض  أقصى  إلى  المرضى  من   %18 البداية. وصل  30% من خط  أو حوالي  ميكرولتر، 
ميكرولتر في مناسبة واحدة على الأقل. تستمر أعداد الخلايا الليمفاوية المنخفضة مع الإعطاء اليومي المزمن 
تنتقل بصفة منتظمة عبر الأعضاء الليمفاوية، ولذلك فإن هذه الخلايا  B للجرعة. معظم الخلايا الليمفاوية T و
لها نمط ظاهري مستجيب من خلال  T بفينجوليمود. حوالي 15-20% من الخلايا الليمفاوية هي الأكثر تأثراً
الذاكرة، أي أن هذه الخلايا لها أهمية للرصد المناعي المحيطي. حيث أن هذا النوع من الخلايا الليمفاوية لا 
ينتقل عبر الأعضاء الليمفاوية، فإنه لا يتأثر بفينجوليمود. ترتفع أعداد الخلايا الليمفاوية في الدم المحيطي 
الوصول إلى الأعداد الطبيعية خلال شهر واحد إلى  خلال أيام من وقف استعمال فينجوليمود، ويتم عادةً
شهرين. يؤدي إعطاء الجرعة المزمنة من فينجوليمود إلى انخفاض طفيف في عدد الخلايا المتعادلة، إلى حوالي 

80% من خط البداية. لا يؤثر فينجوليمود على خلايا الوحيدات.

سرعة القلب والنظم القلبي
يؤدي فينجوليمود إلى انخفاض مؤقت في سرعة القلب والتوصيل الأذيني البطيني عند بدء العلاج )انظر 
ساعات من تناول الجرعة، مع تحقيق  "الآثار المناوئة"(. يحدث الانخفاض الأقصى في سرعة القلب بعد 5-4
70% من التأثير الميقاتي السلبي في اليوم الأول. مع العلاج المزمن، تعود غالباً سرعة القلب إلى قيم خط 

البداية خلال شهر واحد.

لا يؤثر استعمال فينجوليمود على الاستجابات المستقلة للقلب، بما في ذلك التفاوتات النهارية في سرعة 
القلب والاستجابة للمجهود.

مع بدء استعمال فينجوليمود، تحدث زيادة في الانقباضات الأذينية المبتسرة، غير أنه لا تحدث زيادة في 
استعمال  يؤدي  لا  الانتباذ.  أو  البطينية،  النظم  اضطرابات  أو  الأذينية،  الرفرفة  الأذيني/  الرجفان  معدل 

فينجوليمود إلى خفض النتاج القلبي.
أو  أيزوبرينالين،  أو  أتروبين،  بواسطة  عكسه  يمكن  فينجوليمود  عن  الناتج  القلب  سرعة  انخفاض 

سالميتيرول.

QT القدرة على إطالة الفترة
مع جرعات 1.25 أو 2.5 مجم فينجوليمود عند حالة الثبات، عندما كان التأثير  QT في دراسة دقيقة للفترة
الميقاتي السلبي لفينجوليمود لا يزال موجوداً، أدى استعمال فينجوليمود إلى إطالة QTcI، وكان الحد الأعلى 
مللي ثانية. لا توجد علاقة بين جرعة فينجوليمود أو التعرُّض له وبين الاستجابة في شكل  13.0 ≥ CI %90 لـ
سواء النشوز المطلَق أو في شكل تغير   – QtcI لا يوجد دليل ثابت على زيادة حدوث النشوز في .QTcI إطالة
بين 30  QTcF عن خط البداية، بالارتباط باستعمال فينجوليمود. غير أنه في الدراسة 1، حدثت إطالة في
مجم فينجوليمود في 6.6% من المرضى )العلاج المموه: 2.4%( وفي  مللي ثانية بعد الجرعة الأولى 0.5 و 60

13.9% من المرضى )العلاج المموه: 6.7%( خلال بقية مدة العلاج. الدلالة الإكلينيكية غير معروفة.

الوظيفة الرئوية
يكن  لم  أسبوعين،  لمدة  مجم   1.25 أو   0.5 فينجوليمود  من  متعددة  أو جرعات  مفردة  جرعة  استعمال  عند 
ذلك مصحوباً بزيادة في مقاومة المسالك الهوائية التي تُقاس من خلال FEV1 أو FEF25-75. غير أن الجرعات 
المفردة من فينجوليمود < 5 مجم )10 أضعاف الجرعة الموصَى بها( كانت مصحوبة بزيادة مرتبطة بالجرعة في 
مجم، لم يكن ذلك  أو 5 أو 1.25 مقاومة المسالك الهوائية. عند استعمال فينجوليمود بجرعات متعددة 0.5
ع بالأكسجين مع المجهود، أو زيادة في استجابة المسالك الهوائية  بضعف الأكسجة، أو إزالة التشبُّ مصحوباً
تؤخذ  التي  البيتا  لمشددات  طبيعية  استجابة  لديهم  فينجوليمود  يتلقون  الذين  المرضى  ميثاكولين.  تجاه 

بالاستنشاق.

الفاعلية الإكلينيكية

تم إثبات فاعلية جيلينيا في دراستين لتقييم إعطاء جرعات مرة واحدة يومياً 0.5 مجم و 1.25 مجم جيلينيا 
قد  كانوا  مرضى  الدراستين  كلتا  تضمنت  وخمود.  انتكاس  بفترات  المصحوب  المتعدد  التصلب  مرضى  في 
تعرَّضوا على الأقل لانتكاستين إكلينيكيتين خلال السنتين السابقتين للدخول في التوزيع العشوائي أو على 
الأقل لانتكاسة واحدة إكلينيكية خلال السنة السابقة للدخول في التوزيع العشوائي، وكان لديهم المقياس 

الموسَّع لحالة العجز (EDSS) بين صفر و 5.5.
(FREEDOMS) دراسة من المرحلة 3، على مدى سنتين، عشوائية التوزيع، مزدوجة السرية،  كانت الدراسة 1
يتلقوا  لم  الذين  وخمود،  انتكاس  بفترات  المصحوب  المتعدد  التصلب  مرضى  في  المموه،  بالعلاج  مضبوطة 
شهور على الأقل قبل بدء الدراسة، ولم يتلقوا ناتاليزوماب  إنترفيرون- بيتا أو جلاتيرامير أسيتات لمدة 3
شهور،  أشهر على الأقل قبل بدء الدراسة. تم إجراء الفحوصات العصبية في زيارة التصفية، وكل 3 لمدة 6
في زيارة التصفية وعند  MRI وعند والاشتباه في حدوث انتكاسة. بالإضافة إلى ذلك، تم إجراء فحوصات 

الشهور 6 و 12 و 24. وكانت نقطة الانتهاء الابتدائية هي معدل الانتكاس المحسوب على مدى سنة كاملة.
عند خط البداية 2.0. تم توزيع  EDSS سنة، ووسيط درجة سنة، ووسيط مدة المرض 6.7 كان وسيط السن 37
مجم جيلينيا )عدد = 429(، أو  مجم جيلينيا )عدد = 425(، أو 1.25 المرضى بالتوزيع العشوائي لتلقي 0.5
مجم  مع الجرعة 0.5 يوماً شهراً. وكان وسيط مدة العلاج 717 العلاج المموه )عدد = 418( لمدة تصل إلى 24

يوماً مع العلاج المموه. جيلينيا، و 715 يوماً مع الجرعة 1.25 مجم جيلينيا، و 718.5
كان معدل الانتكاس المحسوب على مدى سنة كاملة (ARR) أقل بدرجة يُعتد بها في المرضى الذين تلقوا جيلينيا 
الرئيسية هي الزمن المنقضي حتى تدهور  الثانوية  العلاج المموه. وكانت نقطة الانتهاء  عنه في مجموعة 
شهور، والتي يتم قياسها في شكل زيادة بمعدل نقطة واحدة على الأقل عن  العجز بشكل مؤكد على مدى 3
عند خط البداية  EDSS نقطة على الأقل في المرضى الذين لديهم عند خط البداية )زيادة بمعدل 0.5 EDSS درجة
شهور كان  شهور. الزمن المنقضي حتى تدهور العجز بشكل مؤكد على مدى 3 5.5(، بصفة مستمرة لمدة 3
بدرجة يُعتد بها مع استعمال جيلينيا بالمقارنة مع العلاج المموه. وُجدت فروق يُعتد بها بين الجرعتين  متأخراً

0.5 مجم و 1.25 مجم عند أي نقطة انتهاء.

نتائج هذه الدراسة مذكورة في الجدول 2 والشكل 1.
الجدول 2: النتائج الإكلينيكية ونتائج MRI في الدراسة 1
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اضطرابات الدم والجهاز الليمفاوي
شائع: نقص خلايا الدم البيضاء، نقص خلايا الدم الليمفاوية.

اضطرابات نفسية
شائع: اكتئاب.

اضطرابات الجهاز العصبي
شائع جدا: صداع )%25(.

شائع: دوار، تشوش الحس، صداع نصفي.
اضطرابات العين

شائع: ألم في العين، غشاوة في الإبصار.
غير شائع: وذمة بقعية* ‡.

اضطرابات قلبية
شائع: بطء القلب، إحصار أذيني بطيني.

اضطرابات وعائية
شائع: ارتفاع ضغط الدم.

اضطرابات تنفسية
شائع جداً: سعال )%10(.

شائع: ضيق التنفس.
اضطرابات هضمية

شائع جداً: إسهال )%12(.
اضطرابات الجلد والأنسجة تحت الجلدية

إكزيما، سقوط الشعر، حكة. شائع:
اضطرابات هيكلية عضلية

شائع جداً: ألم الظهر )%12(.
اضطرابات عامة

شائع: وهن.
الفحوصات

.)%10( (ALT) شائع جداً: ارتفاع مستويات ألانين ترانسأميناز
نقص  الكبدية،  الإنزيمات  ارتفاع مستويات   ،(GGT) ترانسفيريز  جلوتامايل  جاما  ارتفاع مستويات  شائع:

الوزن، ارتفاع مستويات الجلسريدات الثلاثية في الدم، خلل في اختبارات الوظيفة الكبدية.
* علاقة معقولة مع دواء الدراسة.

بالارتباط بالجرعة 0.5 مجم، غير أنه قد حدثت حالات مع هذه الجرعة في دراسة  ‡ غير واردة في الدراسة 1

أخرى. فئة معدل التكرار مبنية على معدل الحدوث مع الجرعة 0.5 مجم في الدراسة 2.

وصف تفاعلات دوائية مناوئة منتقاة
العدوى

العدوى )72%( والعدوى  المعدلات الإجمالية لحدوث  المتعدد، كانت  التصلب  الإكلينيكية لحالات  التجارب  في 
مجم مماثلة لتلك التي حدثت مع العلاج المموه. غير أن عدوى المسالك التنفسية  الخطيرة )2%( مع الجرعة 0.5

السفلية، والالتهاب الشُعبي، والالتهاب الرئوي، كانت أكثر شيوعاً في المرضى الذين تلقوا جيلينيا.
عن  ناتج  دماغي  التهاب  حالة  مجم؛  1.25 الجرعة  مع  الهربس  عدوى  من  قاتلتان  خطيرتان  حالتان  حدثت 
منتثرة  ابتدائية  عدوى  وحالة  أسبوع،  لمدة  أسيكلوفير  إعطاء  في  البدء  لديه  تأخر  مريض  في  الهربس 
بالفيروس النطاقي الحماقي )فاريسيلا زوستر( في مريض لم يسبق له التعرُّض لفاريسيلا وتلقى بالتزامن 

مع الدواء جرعة عالية من الستيرويد لعلاج انتكاسة للتصلب المتعدد.

الوذمة البقعية
الذين تلقوا الجرعة الموصَى بها من  البقعية في 0.4% من المرضى  الوذمة  التجارب الإكلينيكية، حدثت  في 

جيلينيا أي 0.5 مجم، وفي 1.1% من المرضى الذين تلقوا الجرعة الأعلى 1.25 مجم.
شهور الأولى من العلاج. بعض  معظم الحالات في الدراسات الإكلينيكية للتصلب المتعدد حدثت خلال الـ 4-3
المرضى ظهرت لديهم الحالة في شكل غشاوة في الإبصار أو نقص حدة الإبصار، ولكن بعض الحالات الأخرى 
كانت غير مصحوبة بأعراض وتم تشخيصها أثناء فحوصات العين الروتينية. بصفة عامة تحسنت الوذمة 
استئناف  عقب  الانتكاس  مخاطرة  تقييم  يتم  لم  الدواء.  استعمال  وقف  عقب  تلقائياً،  زالت  أو  البقعية، 

العلاج.
يرتفع معدل حدوث الوذمة البقعية في مرضى التصلب المتعدد الذين لديهم تاريخ عن التهاب العنبية )حوالي 
20% في المرضى الذين لديهم تاريخ عن التهاب العنبية مقابل 0.6% في المرضى الذين ليس لديهم تاريخ عن 

التهاب العنبية(.

اضطراب النظم القلبي البطيء
يؤدي بدء استعمال جيلينيا إلى انخفاض مؤقت في سرعة القلب، وقد يكون مرتبطاً أيضاً بحدوث تأخير في 
التوصيل الأذيني البطيني )انظر "الجرعة/ طريقة الا�ستعمال"، و "التحذيرات والاحتياطات"، و "الديناميكا 

الدوائية"(.

 6 خلال  القلب  سرعة  في  الأقصى  الانخفاض  متوسط  بلوغ  تم  المتعدد،  للتصلب  الإكلينيكية  التجارب  في 
مجم  ضربات في الدقيقة مع 0.5 ساعات بعد الجرعة الأولى، مع انخفاض في متوسط سرعة القلب بمقدار 8
ضربة في  جيلينيا. قد تؤدي الجرعة الثانية إلى انخفاض آخر طفيف. انخفاض سرعة القلب إلى أقل من 40
مجم جيلينيا. وقد عادت سرعة القلب إلى خط البداية خلال  في المرضى الذين تلقوا 0.5 الدقيقة كان نادراً

الشهر الأول من تناول الجرعة المزمنة.
في التجارب الإكلينيكية، حدث إحصار أذيني بطيني من الدرجة الأولى )إطالة الفترة PR في رسم القلب 
مجم جيلينيا، وفي 2.8% من المرضى الذين  الكهربي( عقب بدء العلاج في 4.7% من المرضى الذين تلقوا 0.5
تلقوا إنترفيرون بيتا-1أ بالحقن في العضل، وفي 1.5% من المرضى الذين تلقوا العلاج المموه. حدث إحصار 
مجم جيلينيا. في مرحلة  أذيني بطيني من الدرجة الثانية في أقل من 0.5% من المرضى الذين تلقوا 0.5
ساعات عقب إعطاء جيلينيا عن حالات منعزلة  ما بعد التسويق، تم الإبلاغ أثناء فترة المراقبة على مدى 6
عيوب التوصيل التي شوهدت سواء في  الكامل المؤقت والذي زال تلقائياً. من الإحصار الأذيني البطيني 
التجارب الإكلينيكية أو في مرحلة ما بعد التسويق كانت عادةً مؤقتة، وغير مصحوبة بأعراض، وقد اختفت 
في  واحداً ساعة عقب بدء العلاج. ورغم أن معظم المرضى لم يحتاجوا إلى تدخل علاجي، إلا أن مريضاً خلال 24
مجم تم علاجه بأيزوبرينالين بسبب تعرُّضه لحدوث إحصار أذيني  التجارب الإكلينيكية كان يتلقى جرعة 0.5

بطيني من الدرجة الثانية من النوع 1 موبيتز وغير مصحوب بأعراض.
في مرحلة ما بعد التسويق، حدثت أحداث منعزلة آجلة الحدوث، تشمل توقف انقباض القلب بصفة مؤقتة، 
لاستعمال أدوية  ساعة من الجرعة الأولى. هذه الحالات كانت ملتبسة نظراً ووفاة غير معروفة السبب، خلال 24

متزامنة و/أو وجود مرض مسبق. العلاقة السببية بين هذه الأحداث وبين جيلينيا لم تكن مؤكدة.
ضغط الدم

في التجارب الإكلينيكية للتصلب المتعدد، حدث بالارتباط باستعمال 0.5 مجم جيلينيا ارتفاع طفيف في 
مم زئبق، والذي ظهر بعد حوالي شهرين من بدء العلاج. هذا  متوسط ضغط الدم الشرياني يبلغ في متوسطه 1
الارتفاع استمر طوال مدة العلاج. وقد تم الإبلاغ عن ارتفاع ضغط الدم في 6.1% من المرضى الذين تلقوا 0.5 

مجم جيلينيا، وفي 3.8% من المرضى الذين تلقوا العلاج المموه.

إنزيمات الترانسأميناز الكبدية
في التجارب الإكلينيكية للتصلب المتعدد، حدث لدى 8.5% و 1.9% من المرضى الذين تلقوا 0.5 مجم جيلينيا، 
× الحد الأعلى  ارتفاع غير مصحوب بأعراض في مستويات إنزيمات الترانسأميناز الكبدية في المصل ≥ 3
شهور.  × الحد الأعلى للطبيعي، على الترتيب، وقد حدث ذلك في معظم الحالات خلال 9-6 للطبيعي أو ≥ 5
بعد وقف استعمال جيلينيا. في  الطبيعي خلال شهرين تقريباً إلى  عادت مستويات ترانسأميناز المصل 
الترانسأميناز  مستويات  لديهم  ارتفعت  والذين  جيلينيا  استعمال  على  استمروا  الذين  القليلين  المرضى 
مجم جيلينيا ومريضان  مرضى ممن تلقوا 1.25 × الحد الأعلى للطبيعي، وهم بالتحديد 10 الكبدي بمقدار ≥ 5

اثنان ممن تلقوا 0.5 مجم جيلينيا، استغرق الأمر 5 شهور تقريباً لتعود المستويات إلى الطبيعي.

الجهاز التنفسي
شوهد انخفاض مرتبط بالجرعة في قيم FEV1 وفي قدرة الرئة على نشر أول أكسيد الكربون (DLCO) أثناء 

استعمال جيلينيا )انظر "التحذيرات والاحتياطات" و "الحرائك الدوائية"(.

الأحداث الوعائية
في  الطرفية  للشرايين  الانسدادي  المرض  من  نادرة  حالات  حدثت   ،3 المرحلة  من  الإكلينيكية  التجارب  في 
مجم(. تم الإبلاغ عن حالات نادرة من متلازمة  أو 5.0 المرضى الذين تلقوا جيلينيا بالجرعات الأعلى )1.25
مجم جيلينيا في التجارب الإكلينيكية وفي فترة ما بعد  الاعتلال الدماغي الخلفي القابل للعكس مع 0.5
الإبلاغ عن حالات  التسويق. إن وجود علاقة سببية مع استعمال جيلينيا هو أحد الاحتمالات الواردة. تم أيضاً
مجم جيلينيا في التجارب الإكلينيكية وفي فترة ما  نادرة من السكتات الدماغية الإقفارية والنزفية مع 0.5

بعد التسويق، غير أنه لم يتم التأكد من وجود علاقة سببية.

الأورام الجلدية
في الدراسة 2، حدثت ميلانوما خبيثة وسرطان الخلية القاعدية، وقد حدث كل منهما في 3 مرضى يستخدمون 
مجم فينجوليمود يومياً )مجموعة الإنترفيرون: حالة واحدة سرطان الخلية القاعدية، وحالة واحدة سرطان  0.5
الخلية الحرشفية(. في الدراسة 1، حدث لدى أربعة مرضى في كل من مجموعة العلاج المموه ومجموعة جيلينيا 
مجم يومياً( أورام جلـدية خبيثة. ورغم أنه لم يحدث تراكم واضح للحالات أثناء استعمال جيلينيا، إلا  0.5(
رَى للمرضى الذين لديهم قابلية للأورام الجلدية الخبيثة فحوصات جلدية منتظمة قبل البدء  أنه يجب أن تُج

في استعمال جيلينيا وطوال مدة العلاج.

الليمفوما
وردت تقارير عن حـدوث حالات ليمفوما )ليمفوما الـخلية T الـجلدية، أو ليمفوما الـخلية B المـنتشرة( في 
لقلة عدد الحالات وقصر مدة  مجم فينجوليمود. نظراً 0.5 ≤ يتلقون جرعة  الذين  المتعدد  التصلب  مرضـى 

الـتعرُّض، فإن الارتباط مع جيلينيا يظل غير واضح.

تجاوز الجرعة

تم دراسة جرعات مفردة تصل إلى 80 ضعف الجرعة الموصى بها )0.5 مجم( في المتطوعين الأصحاء. عند 40 
مع نقص  إكلينيكياً أشخاص عن ضيق أو عناء طفيف في التنفس، والذي كان متوافقاً من بين 6 مجم، أبلغ 5

تفاعلية المسالك الهوائية.

حدوث تأثير إضافي على سرعة القلب. إذا تم التفكير في إعطاء جيلينيا، يجب عند بدء العلاج أخذ نصيحة 
أخصائي قلب بشأن إمكانية التحويل إلى استعمال أدوية لا تبطئ سرعة القلب. في المرضى الذين يستعملون 
مستمر على الأقل لمدة ليلة واحدة  ECG أدوية لا يمكن تحويلها، يجب إجراء مراقبة بواسطة رسم قلب كهربي
)انظر "التحذيرات والاحتياطات" و "الجرعة/ طريقة الا�ستعمال"(. يُحظَر استعمال جيلينيا في المرضى الذين 

يتلقون أدوية مضادة لاضطراب النظم القلبي من الفئة Ia أو الفئة III )انظر "موانع الا�ستعمال"(.

قد تكون فاعلية التطعيمات محدودة أثناء استعمال جيلينيا، ولمدة تصل إلى شهرين بعد استعماله. قد يؤدي 
نة إلى مخاطرة حدوث عدوى، وبالتالي يجب تجنبها )انظر "الآثار المناوئة"(. استعمال اللقاحات الحية الموهَّ

تآثرات الحرائك الدوائية
أظهرت   .CYP4F أيزوإنزيمات  من  غيره  وربما   CYP4F2 طريق  عن  أساساً  فينجوليمود  يؤيَّض  البشر،  في 
قد يساهم في أيض فينجوليمود، إذا كان  CYP3A4 الدراسات في زجاجيات المختبر في الخلايا الكبدية أن

CYP3A4 في حالة تحريض شديد.

قدرة فينجوليمود وفينجوليمود فو�سفات على تثبيط �أي�ض الأدوية المرافقة

المسبارية  والركائز  عة  الُمجمَّ البشرية  الكبدية  الميكروسومات  في  المختبر  زجاجيات  في  التثبيط  دراسات 
الأيضية الخاصة أثبتت أن فينجوليمود وفينجوليمود فوسفات لديهما قدرة ضئيلة أو منعدمة على تثبيط 
 CYP2E1 أو CYP2D6 أو CYP2C19 أو CYP2C8/9 أو CYP2B6 أو CYP2A6 أو CYP1A2( CYP450 نشاط إنزيمات
ح أن يؤدي فينجوليمود وفينجوليمود فوسفات إلى تقليل تصفية  أو CYP3A4/5 أو CYP4A9/11(. لذلك لا يُرجَّ

.P450 الأدوية التي يتم إطراحها أساساً من خلال أيضها بواسطة الأيزوإنزيمات الجوهرية لسيتوكروم

الأدوية  �أي�ض  و/�أو  الذاتي  �أيـ�ضهما  تحفيز  على  فو�سفات  وفـينجوليمود  فـينجوليمود  قدرة 

المرافقة

 CYP4F2 و CYP1A2 و CYP3A4 تم اختبار فينجوليمود من حيث قدرته على تحفيز نشاط الأنزيمات البشرية
CYP4F2 في  و   CYP2C19 و   CYP2C9 و   CYP2C8 و   CYP2B6 و   CYP1A2 و   CYP3A و   ABCB1(Pgp)mRNA و 
و  المختلفة  CYP450 إنزيمات  نشاط  أو   ،mRNA فينجوليمود  يحفز  لم  الابتدائية.  البشرية  الكبدية  الخلايا 
ع أن يؤدي فينجوليمود بالتركيزات العلاجية  ABCB1، فيما يتعلق بضبط المادة الناقلة. لذلك من غير المتوقَّ
التي تم اختبارها أو ABCB1 (Pgp). لم تُظهر التجارب  CYP450 لإنزيمات إلى حدوث تحفيز يُعتد به إكلينيكياً

في زجاجيات المختبر أي دليل على تحريض CYP بواسطة فينجوليمود فوسفات.

الناقلات
ع أن يؤدي فينجوليمود وفينجوليمود فوسفات إلى تثبيط التقاط الأدوية المرافقة و/أو المواد  من غير المتوقَّ
ع أن يؤديا  أو NTCP. كذلك من غير المتوقَّ OATP1B3 أو OATP1B1 البيولوجية الفعالة التي تُنقَل بواسطة
بالتركيزات العلاجية إلى تثبيط هروب الأدوية المرافقة و/أو المواد البيولوجية الفعالة التي تُنقَل بواسطة 
المصاحب  البروتين المقاوم لسرطان الثدي (MXR)، أو مضخة توريد الأملاح الصفراوية (BSEP)، أو البروتين 2

.MDR1 أو النقل الذي يتم من خلال ،(MRP2) لمقاومة أدوية متعددة

أقراص منع الحمل التي تؤخذ بالفم
)إيثينيل  بالفم  تؤخذ  التي  الحمل  منع  أقراص  مع  بالتزامن  يومياً  فينجوليمود  مجم  0.5 إعطاء  عند 
إستراديول وليفونورجيستريل( لم ينتج عن ذلك أي تغيير في التعرُّض لأقراص منع الحمل التي تؤخذ بالفم. 
وكان التعرُّض لفينجوليمود وفينجوليمود فوسفات متسقاً مع القيم التي تم قياسها في الدراسات السابقة. 
أي دراسات للتآثر مع أقراص منع الحمل التي تؤخذ بالفم المحتوية على بروجستاجين، غير أنه من غير  رَ لم تُج

ع أن يؤثر فينجوليمود على الـتعرُّض لهذه المواد. المتوقَّ

سيكلوسبورين
لم تتغير الحرائك الدوائية لجرعة مفردة من فينجوليمود عند استعماله بالاشتراك مع سيكلوسبورين عند 
حالة الثبات، كما لم تتغير الحرائك الدوائية لسيكلوسبورين عند حالة الثبات باستخدام جرعة مفردة أو 
يـوماً( من فينجوليمود. هذه البيانات تدل على أن فينجوليمود لا يؤدي إلى تقليل أو  جرعات مـتعـددة )28
 Pgp كما أنها تبين أن التثبيط القوي للناقلات ،CYP3A4 بواسطة ى أساساً زيادة تصفية الأدويـة الـتي تُـصفَّ

و MRP2 و OATP-C لا يؤثر على الـتخلُّص من فينجوليمود.

كيتوكونازول
مجم كيتوكونازول مرتين يومياً عند حالة الثبات بالتزامن مع جرعة مفردة 5 مجم فينجوليمود  أدى إعطاء 200
لفينجوليمود وفينجوليمود فوسفات، مما يُشير إلى أن المثبطات القوية  AUC أضعاف( في إلى زيادة )1.7

لإنزيم CYP4F لها تأثير على الحرائك الدوائية لفينجوليمود.

أيزوبرينالين، أتروبين، أتينولول، دلتيازيم
مع  بالاشتراك  فوسفات  وفينجوليمود  فينجوليمود  من  مفردة  جرعات  إعطاء  عند  اختلافات  توجد  لم 
وفينجوليمود  فينجوليمود  من  مفردة  لجرعة  الدوائية  الحرائك  تتغير  لم  كذلك  أتروبين.  أو  أيزوبرينالين 
فوسفات والحرائك الدوائية لأتينولول ودلتيازيم عند حالة الثبات عند إعطاء أتينولول أو دلتيازيم بالتزامن 

مع فينجوليمود.

التحليل الفئوي للحرائك الدوائية للتآثرات الدوائية الممكنة
فلوكسيتين  أن  على  دليلاً  يقدم  ولم  المتعدد،  التصلب  مرضى  في  الدوائية  للحرائك  فئوي  تقييم  إجراء  تم 
أو  فينجوليمود  تركيزات  على  به  يُعتد  تأثيراً يؤثران   )CYP2D6 لإنزيم  قوية  )مثبطات  وباروكسيتين 
من  بأقل  فوسفات  فينجوليمود  مستويات  خفض  إلى  كربامازيبين  إعطاء  يؤدي  فوسفات.  فينجوليمود 
30%. بالإضافة إلى ذلك، فإن المواد التالية الشائعة الاستخدام ليس لها تأثير يُعـتد به إكـلينيكياً )≤ %20( 
أمانتادين،  أوكسيبيوتينين،  جابابنتين،  باكلـوفين،  فوسفات:  فينجوليمود  أو  فينجوليمود  تركيزات  على 

مودافينيل، أميتريبتيلين، بريجابالين، الكورتيكستيرويدات، وأقراص منع الحمل.

الاختبارات المعملية
الليمفاوية  الأعضاء  في  توزيعها  إعادة  خلال  من  الليمفاوية  الدم  خلايا  عدد  يقلل  فينجوليمود  أن  حيث 
الثانوية، لذلك لا يمكن استخدام عدد الخلايا الليمفاوية في الدم المحيطي لتقييم حالة الخلايا الليمفاوية في 

المريض الذي يتلقى جيلينيا.
الدموية سوف  الدورة  في  السارية  النواة  وحيدة  الدم  خلايا  استخدام  تستدعي  التي  المعملية  الاختبارات 

تحتاج إلى أحجام أكبر من الدم نظراً لنقص عدد الخلايا الليمفاوية السارية في الدورة الدموية.

الحمل والإر�ضاع

الحمل
يُحظَر استعمال جيلينيا أثناء الحمل.

مثل  الأعضاء،  في  وعيوب  الأجنة،  نفوق  تشمل  تناسلية،  سُمية  حدوث  الحيوانات  في  الدراسات  أظهرت 
ذلك  إلى  بالإضافة  الإكلينيكية"(.  "البيانات قبل  )انظر  البطيني  الحاجز  الشرياني، وعيب  الجذع  استمرار 
فمن المعروف أن المستقبِل الذي يتأثر بفينجوليمود )المستقبِل سفينجوسين- 1- فوسفات( يشارك في تكوين 
ما إذا كانت هناك تشوهات قلبية وعائية تحدث  الأوعية الدموية أثناء مرحلة تخليق الُمضغة. لا يُعرفَ حالياً
في البشر. لا توجد سوى بيانات محدودة جداً عن استعمال فينجوليمود في النساء الحوامل. في التجارب 
مريضة تتلقى فينجوليمود عندما تم تأكيد الحمل لديهن، غير أن البيانات محدودة جداً  الإكلينيكية، كانت 20

بما لا يسمح بالوصول إلى استنتاجات بشأن أمان جيلينيا أثناء الحمل.

المخاض والولادة: لا توجد بيانات متاحة عن تأثير فينجوليمود على المخاض والولادة.
النساء القادرات على الإنجاب

قبل بدء استعمال جيلينيا، يجب تعريف النساء القادرات على الإنجاب بالمخاطر الجسيمة التي يمكن أن 
تحدث للجنين، وبضرورة استخدام وسيلة فعالة لمنع الحمل أثناء استعمال جيلينيا. حيث أن الأمر يستغرق 
حوالي شهرين للتخلص من المركب من الجسم بعد وقف الاستعمال )انظر "التحذيرات والاحتياطات"(، لذلك 

فإن المخاطرة على الجنين قد تستمر، وبالتالي يجب استعمال وسائل منع الحمل خلال هذه الفترة.

الإرضاع
يُفرَز فينجوليمود في لبن الحيوانات التي تلقت الدواء أثناء الإرضاع. يجب على النساء اللاتي يستعملن 
الذين  الرُضع  في  خطيرة  مناوئة  دوائية  تفاعلات  حدوث  لإمكانية  نظراً الإرضاع  عن  يمتنعن  أن  جيلينيا 

يتعرَّضون لفينجوليمود.
يُحظَر استعمال جيلينيا في النساء المرضعات.

الآثار على القدرة على القيادة وت�شغيل الآلات

جيلينيا له تأثير ضئيل أو منعدم على قدرة المريض على القيادة أو تشغيل الآلات.

الآثار المناوئة

فئة الأمان في الدراستين من المرحلة 3 تضمـنت في الإجمالي 1703 مريضاً لديهم تصلب متعدد مصحوب 
الإكلينيكية"(.  "الفاعلية  )انظر  جيلينيا  مجم  1.25 أو  0.5 جرعات  إعطاؤهم  تم  وخمود  انتكاس  بفترات 
كانت الدراسة 1 (FREEDOMS) دراسة إكلينيكية على مدى سنتين، مضبوطة بالعلاج المموه، تم إجراؤها في 
مريضاً(. في هذه الدراسة،  لديهم تصلب متعدد تلقوا فينجوليمود )مجموعة العلاج المموه: 418 مريضاً 854
مجم  كانت التفاعلات المناوئة الأكثر خطورة في المجموعة التي تلقت الجرعة العلاجية الموصَـى بها أي 0.5
هي العدوى، والوذمة الـبقعية، وكذلك الإحصار الأذيني البطيني المؤقت، وبطء القلب عند بدء العلاج. وكانت 
مجم هي الصداع، الأنفلونزا، الإسهال،  التفاعلات المناوئة الأكثر حدوثاً )معدل الحدوث ≥ 10%( مع الجرعة 0.5
ألم الظهر، ارتفاع مستويات الإنزيمات الكبدية، السعال. وكان الحدث المناوئ الأكثر شيوعاً بمعدل حدوث يزيد 
مجم جيلينيا هو ارتفاع مستويات ترانسأميناز  إلى وقف العلاج في المرضى الذين تلقوا 0.5 عن 1% مؤدياً

المصل )%3.8(.

إنترفيرون  طة على مدى سنة واحدة تم فيها استخدام  (TRANSFORMS)، وهي دراسة مضبَّ  2 الدراسة  في 
لديهم تصلب متعدد تم إعطاؤهم فينجوليمود(، كانت التفاعلات المناوئة  مريضاً بيتا-1أ كدواء مقارنة في 849

بصفة عامة مـماثلة لـتلك التي حدثت في الدراسة 1، أخـذاً في الاعتبار الفروق في مدة الدراسة.
معدلات  تعريف  تم  وقد  والأعضاء.  بالأجهزة  الخاص  MedDRA لتصنيف  طبقاً مذكورة  المناوئة  التفاعلات 
التكرار كما يلي: شائع جداً )1≥/10(، شائع )≥100/1 إلى >10/1(، غير شائع )≥1000/1 إلى >100/1(. داخل 

كل مجموعة مبنية على معدل التكرار، التفاعلات المناوئة مذكورة بالترتيب التنازلي لخطورتها.

العدوى بالجراثيم والطفيليات
شائع جداً: العدوى بفيروس الأنفلونزا )%13(.

عدوى  الهربس،  بفيروس  العدوى  والأمعاء،  المعدة  التهاب  الأنفية،  الجيوب  التهاب  شُعبي،  التهاب  شائع:
التينيا.

غير شائع: التهاب رئوي*.

حيث أن بدء استعمال جيلينيا يؤدي إلى انخفاض سرعة القلب وإطالة الفترة QT، لذلك يُحظَر استعمال 
"موانع  )انظر  ثانية  ملـلي  500 من  تبدأ  البداية  خط  عند  QTc الفترة  لديهم  الذين  المرضى  في  جيلينيا 
الا�ستعمال"(. إذا تم التفكير في استعمال جيلينيا في الفئات التالية من المرضى، يجب أخذ نصيحة أخصائي 

 ECG قلب لاتخاذ القرار بشأن المراقبة القلبية المناسبة )ويشمل ذلك المراقبة بواسطة رسم القلب الكهربي
المستمر على الأقل لمدة ليلة واحدة في أحد مرافق الرعاية الطبية(:

مللي ثانية في النساء، QTc < 450 مللي  470 > QTc( QTc المرضى الذين لديهم إطالة ملموسة في الفترة 	-
ثانية في الرجال( قبل بدء العلاج.

المرضى الذين لديهم عوامل مخاطرة إضافية تؤدي إلى إطالة الفترة QT )مثل نقص بوتاسيوم الدم، نقص  	-
ماغنسيوم الدم، أو متلازمة الإطالة الخلقية للفترة QT( )انظر "الديناميكا الدوائية" و "الت�آثرات"(.

 QTc الفترة  لديهم  الذين  المرضى  في  واحدة  ليلة  لمدة  الأقل  على  مستمرة  قلبية  مراقبة  رَى  تُج أن  يجب 
طريقة  "الجرعة/  )انظر  العلاج  بدء  عقب  ساعات   6 مدى  على  المراقبة  فترة  نهاية  في  ثانـية  مللي   500  ≤

الا�ستعمال"(.

القلبي ويحتاجون  النظم  لديهم اضطرابات في  الذين  المرضى  استعمال جيلينيا في  على  دراسات  رَ  لم تُج
إلى علاج بأدوية مضادة لاضطراب النظم القلبي من الفئة Ia )مثل كينيدين، بروكيناميد( أو الفئة III )مثل 
والفئة III، كانت مصحوبة ضمن  Ia أميودارون، سوتالول(. الأدوية المضادة لاضطراب النظم القلبي من الفئة
أشياء أخرى بحالات من التواء القمم في مرضى البطء القلبي. وحيث أن بدء استعمال جيلينيا يؤدي إلى 

إبطاء سرعة القلب، فلا ينبغي استعمال جيلينيا بالتزامن مع هذه الأدوية )انظر "موانع الا�ستعمال"(.

العدوى
الخلايا  عدد  في  بالجرعة  مرتبط  انخفاض  حدوث  هو  جيلينيا  يُحدثها  التي  الجوهرية  الدوائية  الآثار  من 
الليمفاوية  الخلايا  احتجاز  عن  ناتج  وهذا  البداية،  خط  قيم  من   %30-20 إلى  المحيطي  الدم  في  الليمفاوية 

بطريقة قابلة للعكس في الأنسجة الليمفاوية )انظر "الحرائك الدوائية"(.
"الحرائك الدوائية"( قد تؤدي إلى زيادة مخاطرة  )انظر  المناعي  التي يُحدثها جيلينيا على الجهاز  إن الآثار 
العدوى )انظر "الآثار المناوئة"(. لا ينبغي بدء استعمال جيلينيا في المرضى الذين لديهم عدوى نشطة حادة 
في  أو مزمنة )انظر "موانع الا�ستعمال"(. لذلك يجب اتخاذ الإجراءات التشخيصية والعلاجية المناسبة فوراً
المرضى الذين تحدث لديهم علامات تدل على العدوى أثناء العلاج، لا سيما إذا تم الاشتباه في العدوى بفيروس 
لذلك  إلى شهرين،  قد يستغرق مدة تصل  العلاج  التخلص من فينجوليمود عقب وقف  أن  الهربس. حيث 
يجب الاستمرار في مراقبة العدوى طوال هذه الفترة )انظر البند الفرعي أدناه: "وقف العلاج"(. لا ينبغي 
لة للمناعة بالتزامن معه، نظراً لمخاطرة حدوث  استعـمال الأدوية المـضادة للأورام، أو الخامدة للمناعة، أو المعدِّ

آثار إضافية على الجهاز المناعي.
يجب التنبيه على المرضى الذين يستعملون جيلينيا بأن يقوموا بإبلاغ طبيبهم عن أي أعراض للعدوى. يجب 
التفكير في وقف استعمال جيلينيا إذا حدثت لدى المريض أي عدوى خطيرة، ويجب تقييم الفوائد مقابل 

المخاطر قبل استئناف العلاج.

التطعيم
قد تكون فاعلية التطعيمات محدودة أثناء استعمال جيلينيا، ولمدة تصل إلى شهرين بعد استعماله )انظر 

نة. البند الفرعي أدناه: "وقف العلاج"(. يجب تجنب استعمال اللقاحات الحية الموهَّ
ل للمناعة، يجب مراعاة اختبار الأجسام المضادة للفيروس النطاقي  مثلما يحدث مع أي مستحضر دوائي معدِّ
الحماقي (VZV) قبل بدء إعطاء جيلينيا في المرضى الذين ليس لديهم تاريخ عن مرض الجديري )الحماق( أو 
في المرضى الذين لديهم الأجسام المضادة سالبة  VZV يجب مراعاة إعطاء تطعيم .VZV موا ضد الذين لم يُطعَّ
قبل البدء في إعطاء جيلينيا. لا ينبغي بدء إعطاء جيلينيا إلا بعد مرور شهر على التطعيم لضمان الفاعلية 

الكاملة للتطعيم.

الوذمة البقعية
وردت تقارير عن حدوث وذمة بقعية مع أو بدون أعراض بصرية في 0.4% من المرضى الذين يتلقون 0.5 مجم 
شهور الأولى من العلاج. يجب إجراء فحص  خلال الـ 4-3 جيلينيا )انظر "الآثار المناوئة"(، وهي تحدث أساساً
للعين – مع فحص قاع العين بما في ذلك فحص البقعة – قبل بدء استعمال جيلينيا، وبعد 3-4 شهور من بدء 
شهور بواسطة طبيب الأعصاب المعالج. إذا اشتكى المريض من  استعماله. يجب فحص بصر المريض كل 6
اضطرابات بصرية في أي وقت أثناء استعمال جيلينيا، يجب فحص قاع العين، بما في ذلك فحص البقعة. 
يجب إجراء فحوصات دورية للعين أثناء استعمال جيلينيا في مرضى السكر أو المرضى الذين لديهم تاريخ 

عن التهاب العنبية وفي المرضى الذين لديهم تاريخ عن وذمة بقعية )انظر "موانع الا�ستعمال"(.

الوظيفة الكبدية
يجب قياس قيم الوظيفة الكبدية قبل بدء استعمال جيلينيا وبعد 1 و 3 و 6 شهور من بدء العلاج. يجب عمل 

اختبارات الوظيفة الكبدية بصفة دورية طوال مدة العلاج، حتى في عدم وجود أعراض إكلينيكية.
أضعاف الحد الأعلى للطبيعي  يجب إجراء مراقبة دقيقة إذا ارتفعت مستويات الترانسأميناز بأكثر من 5
(ULN). يجب وقف استعمال جيلينيا إذا وُجد دليل متكرر على ارتفاع مستويات الترانسأميناز بأكثر من 5 

أضعاف الحد الأعلى للطبيعي (ULN)، ولا ينبغي استئنافه إلا بعد أن تعود القيم إلى المستوى الطبيعي.
يجب تجنب تناول أي مستحضرات دوائية/ مواد أخرى قادرة على إحداث سُمية في الكبد )تشمل المشروبات 
على  C و  B )الدرجة  الكبدي  الكبدي والضعف  التليف  الكحولية(. لا ينبغي استعمال جيلينيا في مرضى 
Child-Pugh(. كذلك لا ينبغي استعماله في المرضى الذين لديهم حالات نشطة حادة أو مزمنة من  مقياس 
الالتهاب الكبدي B نظراً لمخاطرة حدوث اشتداد للمرض الكبدي الفيروسي )انظر أيضاً "موانع الا�ستعمال"(.

المرضى الذين تحدث لديهم أعراض توحي بخلل في الوظيفة الكبدية، مثلًا في شكل قيء غير معروف السبب 
الإنزيمات الكبدية. يجب وقف استعمال جيلينيا إذا ثبت حدوث تلف  أو يرقان، يجب أن تُقاس لهم فوراً
إثبات  أمكن  إذا  ما  العلاج على  استئناف  يعتمد  الكبدية"(.  التـران�س�أمينيز  "�إنزيـمات  )انظر  به  يُعتد  كبدي 
وجود أي سبب آخر للمرض الكبدي، وعلى فائدة استئناف العلاج بالمقابلة مع مخاطرة انتكاس خلل الوظيفة 

الكبدية.

الوظيفة الرئوية
الكربون  أكسيد  أول  الرئة على نشر  FEV1 وفي قياسات قدرة  بالجرعة في  انخفاض مرتبط  بالفعل  شوهد 
(DLCO) خلال الشهر الأول بعد بدء استعمال جيلينيا. وقد ظلت هذه القيم المنخفضة مستقرة بعد ذلك. بعد 
3.1% مع 0.5  كنسبة مئوية من قيمة خط البداية –  المتوقع –  FEV1 من العلاج كان الانخفاض في شهراً 24
مجم فينجوليمود و 2.0% مع العلاج المموه. أما فيما يختص بقياسات DLCO، فلقد كانت الانخفاضات عن 
مجم فينجوليمود و 2.7% مع العلاج المموه. الـتغيرات  من العلاج 3.8% مع 0.5 شهراً خط البداية بعد 24
تبدو قابلة للعكس عقب وقف استعمال الدواء. البيانات محدودة بشأن قابلية عكس التغيرات في  FEV1 في
DLCO عقب وقف العلاج. في الدراسات الإكلينيكية المضبوطة في مرضى التصلب المتعدد (MS)، حدث ضيق 
مجم فينجوليمود و 4% من المرضى الذين تلقوا العلاج المموه. بعض  تنفس في 5% من المرضى الذين تلقوا 0.5
الدراسات الامتدادية  أنهوا استعمال جيلينيا بسبب حدوث ضيق تنفس غير معروف السبب في  المرضى 
دراسات على استعمال جيلينيا في مرضى التصلب المتعدد (MS) الذين لديهم ضعف  رَ طة(. لم تُج )غير المضبَّ
في الوظيفة الرئوية. المرضى الذين تظهر عليهم أعراض توحي باضطراب الوظيفة الرئوية يجب أن يفحصهم 

.)DLCO أخصائي )مع إجراء اختبارات تشمل قياس التنفس وقياس

الأورام الجلدية
رَى لهم فحوص جلدية قبل بدء استعمال  المرضى الذين لديهم مخاطرة بحدوث أورام جلدية خبيثة يجب أن تُج

جيلينيا، وبصفة منتظمة طوال مدة العلاج.

التغيرات في عدد الخلايا الليمفاوية
مجم جيلينيا يؤدي إلى انخفاض قابل للعكس في عدد الخلايا الليمفاوية  بناء على آلية المفعول، فإن 0.5

بنسبة 70% من قيم حالة الثبات. يجب أن تُقاس أعداد خلايا الدم بصفة منتظمة.

العلاج المسبق بالأدوية الخامدة للمناعة
عند تحويل المرضى من استعمال إنترفيرون بيتا أو جلاتيرامير أسيتات إلى استعمال جيلينيا، لا يلزم فترة 

إخلاء من الدواء بشرط أن تكون الآثار الـمناعية )أي نقص خلايا الدم( التي تزاولها هذه الأدوية قد تلاشت.
لأن ناتاليزوماب له عمر نصفي طويل، قد يحدث تعرُّض متزامن وبالتالي آثار مناعية متزامنة إذا تم  نظراً
شهور عقب وقف إعطاء ناتاليزوماب. لذلك يوصَـى بإجراء تقييم  إلى 3 البدء في إعطاء جيلينيا خلال أول 2
دقيق لكل حالة على حدة بشأن توقيت بدء إعطاء جيلينيا عند تحويل المرضى من استعمال ناتاليزوماب 

إلى استعمال جيلينيا.
في  توضع  أن  يجب  ميتوكسانترون(،  )مثل  للمناعة  الخامدة  الأخرى  الأدوية  استعمال  من  التحويل  عـند 
آثار  لغرض تجنب حدوث  جيلينيا  إعطاء  بدء  عند  بالتحديد  الُمستخدَمة  المادة  مفعول  وآلية  مدة  الاعتبار 

إضافية خامدة للمناعة.

وقف العلاج
إذا تم اتخاذ القرار بوقف استعمال جيلينيا، يجب أن يوضَع في الاعتبار أن فينجوليمود يستمر في الدم 
ويزاول آثاره الدوائية، مثل خفض أعداد الخلايا الليمفاوية، لمدة تصل إلى شهرين بعد آخر جرعة. تعود أعداد 
خلال 1-2 شهر من وقف العلاج )انظر "الحرائك الدوائية"(. إذا تم  الخلايا الليمفاوية إلى النطاق الطبيعي عادةً
البدء في علاجات أخرى خلال هذه الفترة سينتج عن ذلك تعرُّض متزامن لفينجوليمود. عند استعمال أدوية 
خامدة للمناعة بعد فترة قصيرة من وقف استعمال جيلينيا فإن هذا قد يؤدي إلى تأثير إضافي على الجهاز 

المناعي، لذلك يجب توخي الحذر.

ملحوظة عامة
الفاعلية والآثار الجانبية المصاحبة لاستعمال جيلينيا لفترات أطول  البيانات لا زالت غير كافية لتقييم 

من 24 شهراً.

الت�آثرات

تآثرات الديناميكا الدوائية
نظراً  معه،  بالتزامن  للمناعة  لة  المعدِّ أو  للمناعة،  الخامدة  أو  للأورام،  المضادة  الأدوية  استعمال  ينبغي  لا 
مراعاة  لمخاطرة حدوث آثار إضافية على الجهاز المناعي )انظر "التحذيرات والاحتياطات"(. لذلك يجب أيضاً
فترات الانتظار المناسبة عند تحويل المرضى من استعمال العلاجات طويلة المفعول التي تزاول آثاراً على 
الجهاز المناعي، مثل ناتاليزوماب أو ميتوكسانترون )انظر "التحذيرات والاحتياطات: العلاج المُ�سبق بالأدوية 
لعلاج  متزامن  علاج  إعطاء  تم  عندما  المتعدد،  التصلب  لمرض  الإكلينيكية  التجارب  في  للمناعة"(.  الخامدة 

الانتكاسات باستخدام دورة علاجية قصيرة من الكورتيكوستيرويدات، لم يصاحب ذلك أي زيادة في معدل 
حدوث العدوى.

عند استعمال فينجوليمود بالتزامن مع أتينولول، حدث انخفاض إضافي في سرعة القلب بنسبة 15% عقب 
البدء في استعمال فينجوليمود، وهو تأثير لم يُشاهَد مع دلتيازيم.

قنوات  حاصرات  أو  البيتا،  حاصرات  يتلقون  الذين  المرضى  في  جيلينيا  استعمال  في  البدء  ينبغي  لا 
الكالسيوم التي تبطئ سرعة القلب )مثل فيراباميل، دلتيازيم، إيفابرادين(، أو المواد الأخرى التي يمكن أن 
لإمكانية  تخفض سرعة القلب )مثل ديجوكسين، مثبطات أسيتيل كولين إستريز [AChEI]، بايلوكاربين( نظراً

QT المرضى الذين لديهم إطالة في الفترة

في المرضى الذين لديهم:
 QTc( QTc إطالة ملموسة في الفترة 	-
 QTc ،470 مللي ثانية في النساء >
< 450 مللي ثانية في الرجال( قبل 

بدء العلاج
عوامل مخاطرة إضافية تؤدي  -

إلى إطالة الفترة QT )مثلًا نقص 
بوتاسيوم الدم، نقص ماغنسيوم 
الدم، أو متلازمة الإطالة الخلقية 

)QT للفترة

يجب إجراء ما يلي قبل بدء العلاج:
يجب استشارة أخصائي قلب، و 	-

اتخاذ القرار بإجراء مراقبة مناسبة للقلب )تشمل إجراء  	-
رسم قلب كهربي ECG مستمر على الأقل لمدة ليلة واحدة في 

أحد مرافق الرعاية الطبية(.

فئات خاصة من المرضى
الضعف الكلوي

لا توجد بيانات إكلينيكية متاحة عن الأمان والفاعلية في مرضى الضعف الكلوي.

الضعف الكبدي
Child- على مقياس A رغم أنه لا يلزم تعديل جرعة جيلينيا في مرضى الضعف الكبدي الطفيف )الدرجة

Pugh( إلا أنه يجب توخي الحذر عند علاج هؤلاء المرضى )انظر "التحذيرات والاحتياطات، الوظيفة الكبدية" و 
"الحرائك الدوائية"(. لا ينبغي استعمال جيلينيا في المرضى الذين لديهم ضعف كبدي متوسط )الدرجة B على 

مقياس Child-Pugh( أو شديد )الدرجة C على مقياس Child-Pugh( )انظر "موانع الا�ستعمال"(.

الأطفال والمراهقون
لا ينبغي استعمال جيلينيا في الأطفال والمراهقين )انظر "الحرائك الدوائية" و "موانع الا�ستعمال"(.

المرضى المسنون
البيانات الإكلينيكية محدودة جداً بشأن مرضى التصلب المتعدد فوق 55 سنة من العمر.

الأعراق والأجناس
لا يلزم تعديل جرعة جيلينيا بناء على الأعراق والأجناس )انظر "الحرائك الدوائية"(.

النوع
لا يلزم تعديل جرعة جيلينيا بناء على النوع )ذكر أو أنثى( )انظر "الحرائك الدوائية"(.

موانع الا�ستعمال

نوبة  دماغية/  سكتة  مستقرة،  غير  صدرية  ذبحة  القلب،  عضلة  في  احتشاء  لديهم  حدث  الذين  المرضى  	-
إقفارية عابرة (TIA)، فشل قلبي لامعاوض )يحتاج إلى علاج داخل المستشفى(، أو فشل قلبي من الفئة 4/3 

بحسب تصنيف NYHA خلال الستة شهور السابقة.
ويحتاجون  القلبي  النظم  في  شديدة  اضطرابات  لديهم  الذين  المرضى  في  جيلينيا  استعمال  ينبغي  لا  	-
والفئة III )انظر "التحذيرات والاحتياطات"،  Ia إلى علاج بأدوية مضادة لاضطراب النظم القلبي من الفئة

"الت�آثرات"(.

أذيني  إحصار  أو  2 موبيتز،  النوع  الثانية من  الدرجة  أذيني بطيني من  إحصار  لديهم  الذين  المرضى  	-
بطيني من الدرجة الثالثة، أو متلازمة الاعتلال الجيبي، إذا كانوا لا يرتدون منظماً للقلب.

"التحذيرات  )انظر  ثانية  مللي  500 من  تبدأ  البداية  خط  عند  QTc الفترة  لديهم  الذين  المرضى  	-
والاحتياطات"(.

لا ينبغي استعمال جيلينيا في المرضى الذين لديهم ضعف كبدي متوسط أو شديد/ تليف كبدي )بما يقابل  	-
.B أو الحالات النشطة الحادة أو المزمنة من الالتهاب الكبدي )Child-Pugh على مقياس C و B الدرجة

المرضى الذين لديهم وذمة بقعية. -
لا ينبغي استعمال جيلينيا في الأطفال والمراهقين. 	-

يُحظَر استعمال جيلينيا أثناء الحمل والإرضاع. 	-

التحذيرات والاحتياطات

اضطراب النظم القلبي البطيء
عند بدء استعمال جيلينيا يؤدي ذلك إلى انخفاض مؤقت في سرعة القلب وقد يكون ذلك مصحوباً أيضاً 
بتأخير في التوصيل الأذيني البطيني )انظر "الآثار المناوئة" و "الديناميكا الدوائية"(. عقب الجرعة الأولى، 
تبدأ سرعة القلب تنخفض خلال ساعة واحدة، وتصل إلى أدنى مستوياتها خلال الـ 6 ساعات الأولى، أو في 
على  القلب  بطء  أعراض  جهة  من  المرضى  جميع  مراقبة  يجب  السبب  لهذا  ساعة.  24 خلال  المرضى  بعض 
ساعات الأولى بعد الجرعة الأولى من جيلينيا. بعد ذلك تعود سرعة القلب إلى خط البداية  الأقل طوال الـ 6
خلال شهر واحد من العلاج المزمن )انظر البند الفرعي "�سـرعة القلب والنظم القلبي" تحت بند "الديناميكا 
مجم جيلينيا، هذا الانخفاض في سرعة القلب يبلغ في المتوسط  الدوائية"(. في المرضى الذين يستعملون 0.5

8 ضربات في الدقيقة )bpm(. توجد تقارير نادرة عن انخفاض سرعة القلب إلى أقل من 40 ضـربة في الدقيقة 
)انظر "الآثار المناوئة"(. المرضى الذين حدث لديهم بطء في القلب كانوا بصفة عامة خالين من الأعراض، ولكن 
بعض المرضى حدثت لديهم أعراض طفيفة إلى متوسطة، تشمل حدوث انخفاض في ضغط الدم، دوار، تعب، 
ساعة الأولى من العلاج. إذا لزم الأمر، يمكن  خلال الـ 24 خفقان، ألم في الصدر، وقد زالت هذه الأعراض عادةً

علاج بطء القلب بإعطاء أتروبين أو أيزوبرينالين عن طريق الحقن.

الأولى  الدرجة  عادةً   ،(AV) البطيني  الأذيني  التوصيل  تأخير في  ببدء استعمال جيلينيا  بالارتباط  حدث 
في رسم القلب الكهربي(. أقل من 0.5% من المرضى الذين  PR من الإحصار الأذيني البطيني )إطالة الفترة
من النوع  مجم جيلينيا حدثت لديهم الدرجة الثانية من الإحصار الأذيني البطيني، عادةً يستعملون 0.5
موبيتز )وينكباك(. الاختلالات التوصيلية كانت عادة مؤقتة، وغير مصحوبة بأعراض، ولم تتطلب عادةً  1
ساعة الأولى من العلاج. تم الإبلاغ أثناء استعمال جيلينيا في مرحلة ما بعد  أي علاج، وقد زالت خلال الـ 24
"الآثار  )انظر  تلقائياً  المؤقت والذي زال  الكامل  البطيني  الأذيني  التسويق عن حالات منعزلة من الإحصار 

المناوئة" و "الديناميكا الدوائية"(.

إجراءات المراقبة القلبية عقب الجرعة الأولى )انظر أيضاً "الجدول الملخ�ص" تحت "الجرعة/ طريقة الا�ستعمال"(
في جميع المرضى، يجب إجراء رسم قلب كهربي (ECG) باستخدام 12 مجس قبل الجرعة الأولى وفي نهاية 
ساعات،  ساعات. عند بدء استعمال جيلينيا، يجب مراقبة جميع المرضى لمدة 6 فترة المراقبة على مدى 6
عن أعراض بطء القلب. بالإضافة إلى ذلك، يوصَى بإجراء  من خلال قياس النبض وضغط الدم كل ساعة، بحثاً

مراقبة بواسطة رسم قلب كهربي (ECG) مستمر في الوقت الحقيقي خلال الست ساعات الأولى.
في حالة حدوث اضطراب النظم القلبي البطيء المصحوب بأعراض عقب الجرعة الأولى، يجب اتخاذ الإجراءات 
ساعات إلى أن تزول الأعراض  المناسبة ويجب أن تستمر مراقبة المريض عقب فترة المراقبة التي استمرت 6

تماماً.
إذا احتاج المريض إلى علاج دوائي أثناء فترة المراقبة عقب الجرعة الأولى، فيجب مراقبته لمدة ليلة واحدة في 

أحد مرافق الرعاية الطبية، ويتم تكرار خطة مراقبة الجرعة الأولى عقب إعطاء الجرعة الثانية من جيلينيا. 
ساعات بعد الجرعة الأولى، أن وصلت سرعة القلب إلى أدنى  إذا حدث في نهاية فترة المراقبة على مدى 6
قيمة عقب الاستعمال )بما يوحي بأن التأثير الأقصى للديناميكا الدوائية على القلب لم يظهر بعد(، يجب أن 

تستمر المراقبة إلى أن تتعافى سرعة القلب، ولمدة ساعتين على الأقل.
المؤشرات  أي من  إذا حدثت  الأقل  على  واحدة  ليلة  لمدة  القلبية  المراقبة  استمرار  ذلك، يجب  إلى  بالإضافة 

التالية:
إحصار أذيني بطيني جديد الحدوث من الدرجة الثالثة عند أي نقطة زمنية أثناء فترة المراقبة عقب بدء  	-

العلاج
بعد 6 ساعات من بدء العلاج، إذا حدث أي مما يلي: 	-

سرعة القلب > 45 ضربة في الدقيقة 	-
إحصار أذيني بطيني جديد ومستمر من الدرجة الثانية أو إحصار أذيني بطيني من درجة أعلى 	-

500 مللي ثانية ≤ QTc الفترة 	-
في بعض الفئات من المرضى، لا ينبغي التفكير في إعطاء جيلينيا إلا إذا كانت الفائدة المتوقعة تفوق المخاطر 
ل بطء القلب ضعيفة في المرضى الذين لديهم مرض قلبي إقفاري معروف  الكامنة. قد تكون القدرة على تحمُّ
)يشمل الذبحة الصدرية(، تاريخ عن احتشاء عضلة القلـب، فشل قلـبي احتقاني، تاريخ عن توقف القلب، 
الدم غير  ارتفاع ضغط  القلب المصحوب بأعراض،  مرض دماغي وعائي، تاريخ عن إغماء متكرر و/أو بطء 
الخاضع للسيطرة، أو انقطاع شديد في التنفس أثناء النوم ولا يلقى علاجاً. إذا تم التفكير في إعطاء جيلينيا، 
يجب أخذ نصيحة أخصائي قلب قبل بدء العلاج لاتخاذ القرار بشأن المراقبة القلبية المناسبة )على الأقل 

لمدة ليلة واحدة( )انظر "الت�آثرات"(.
الخبرة محدودة بشأن استعمال جيلينيا في المرضى الذين يتلقون علاجاً مرافقاً بحاصرات البيتا، أو حاصرات 
قنوات الكالسيوم التي تبطئ سرعة القلب )مثل فيراباميل، دلتيازيم، إيفابرادين(، أو المواد الأخرى التي يمكن 
أن تخفض سرعة القلب )مثل ديجوكسين، مثبطات أسيتيل كولين إستريز [AChEI]، بايلوكاربين(. حيث أن 
مصحوب بإبطاء سرعة القلب )انظر "ا�ضطراب النظم القلبي البطيء"(، فإن  بدء استعمال جيلينيا هو أيضاً
الـبدء في إعطاء جـيلينيا قد يؤدي إلى بطء شديد للقلـب وإحصار  الـمتزامن لهذه المواد أثناء  الاستعمال 
لإمكانية حـدوث تأثير إضافي على سرعـة القلب، فلا ينبغي بصفة عامة بدء استعمال جيلينيا  قلبي. نظراً
في المرضى الذين يستعملون هذه المواد بالتزامن معه. إذا تم التفكير في إعطاء جيلينيا، يجب أخذ نصيحة 
أخصائي قلب بشأن إمكانية التحويل إلى استعمال أدوية لا تبطئ سرعة القلب ولا تؤخر التوصيل الأذيني 
البطيني، ولتحديد إجراءات المراقبة الأمثل عند بدء العلاج. في المرضى الذين لا يمكن تحويلهم إلى استعمال 
مستمر على الأقل لمدة ليلة واحدة )انظر  ECG أدوية أخرى، يجب إجراء مراقبة بواسطة رسم قلب كهربي 

"الت�آثرات"(.
إذا تم وقف استعمال جيلينيا لأكثر من أسبوعين بعد الشهر الأول من العلاج، قد تنتكس الآثار على سرعة 
القلب وعلى التوصيل الأذيني البطيني عند استئناف العلاج، لذلك يجب اتباع نفس الإجراءات الاحتياطية 
التي تم اتباعها مع الجرعة الأولى. خلال أول أسبوعين من العلاج، يوصَى باتباع نفس الإجراءات الاحتياطية 
التي تم اتباعها مع الجرعة الأولى عقب وقف العلاج ليوم واحد أو أكثر؛ خلال الأسبوعين الثالث والرابع من 
العلاج، يوصَى باتباع نفس الإجراءات الاحتياطية التي تم اتباعها مع الجرعة الأولى عقب وقف العلاج لأكثر 

من 7 أيام.

QT إطالة الفترة
وردت تقارير عن إطالة الفترة QT في بعض المرضى الذين تلقوا جيلينيا )حالات فردية من المرضى حدثت 
مللي ثانية ولا توجد نتائج  60 > QTcF مللي ثانية؛ لم تحدث إطالة في و 60 بين 30 QTcF لديهم إطالة في
في  بالمشاركة  لهم  يُسمَح  لم  QTc الفترة  بإطالة  مخاطرة  لديهم  الذين  المرضى  ثانية(.  مللي  500  > فردية 

الدراسات الإكلينيكية. الدلالة الإكلينيكية لهذه المشاهدات غير واضحة.

جيلينيا

التركيب

المادة الفعالة: فينجوليمود.

السواغات: مانيتول، ستيارات ماغنسيوم، ثاني أكسيد التيتانيوم، جيلاتين.

ال�شكل ال�صيدلاني وكمية المادة الفعالة في كل وحدة

كبسولات تحتوي على 0.5 مجم فينجوليمود )في شكل هيدروكلوريد(.

دواعي الا�ستعمال/ الا�ستخدامات الممكنة

يوصَى باستعمال جيلينيا لعلاج المرضى الذين لديهم تصلب متعدد (MS) مصحوب بفترات انتكاس وخمود، 
لتقليل معدل الانتكاسات وإبطاء تقدم العجز.

الجرعة/ طريقة الا�ستعمال

الفئات العامة من المرضى
الجرعة

الـجرعة الموصَى بها من جيلينيا هي كبسولة واحدة 0.5 مجم مرة واحدة يومياً، تؤخذ بالفم مع الطعام أو 
بدونه.

إذا تم نسيان إحدى الجرعات، يُستَكمَل العلاج بإعطاء الجرعة التالية المقررة.
استعمال  إلى  أسيتات  جلاتيرامير  أو  بيتا  إنترفيرون  استعمال  من  مباشرة  يُحوَّلوا  أن  للمرضى  يمكن 
جيلينيا بشرط ألا تكون هناك علامات تدل على آثار مناوئة هامة مرتبطة بالعلاج، مثل نقص خلايا الدم 

المتعادلة.
إلى  للمناعة  الخامدة  الأدوية  من  وغيره  ناتاليزوماب  استعمال  من  المرضى  عند تحويل  الحذر  توخي  يجب 

استعمال جيلينيا )انظر "التحذيرات والاحتياطات: العلاج الم�سبق بالأدوية الخامدة للمناعة"(.

المراقبة عقب الجرعة الأولى من جيلينيا
يجب إجراء رسم قلب كهربي (ECG) باستخدام 12 مجس في جميع المرضى قبل بدء العلاج وفي نهاية فترة 
المراقبة على مدى 6 ساعات. يجب قياس النبض وضغط الدم في جميع المرضى كل ساعة بحثاً عن علامات 
بطء القلب واضطرابات التوصيل الأذيني البطيني لمدة 6 ساعات على الأقل بعد تناول الجرعة الأولى. يجب 
توفير إمكانيات العلاج الطارئ للقلب. يوصَى بإجراء مراقبة بواسطة رسم قلب كهربي (ECG) مستمر في 

الوقت الحقيقي خلال الست ساعات الأولى بعد الجرعة الأولى من جيلينيا.
بعض المرضى يحتاجون أن تستمر مراقبة القلب لديهم بعد الـ 6 ساعات الأولى من بدء العلاج )انظر أيضاً 
"المراقبة عقب الجرعة الأولى من جيلينيا – الجدول الملخ�ص" في هذا البند و "التحذيرات والاحتياطات"(. بالإضافة 
إلى ذلك، فإنه من مسئولية الطبيب المعالِج أن يقرر إلى أي مدى سيلزم أيضاً مراقبة القياسات الحيوية/ 

رسم القلب الكهربي (ECG) عقب الجرعات اللاحقة )انظر "التحذيرات والاحتياطات"(.
"التحذيرات  أيضاً  )انظر  جيلينيا  من  الأولى  الجرعة  عقب  القلبية  المراقبة  إجراءات  يلخص  التالي  الجدول 

والاحتياطات"(.

الجدول 1: المراقبة عقب الجرعة الأولى من جيلينيا – الجدول الملخص

جميع المرضى

يجب مراقبتهم لمدة 6 ساعات من جهة أعراض بطء القلب واضطرابات التوصيل الأذيني البطيني كما 
يلي:

قياس النبض وضغط الدم كل ساعة 	·
إجراء رسم قلب كهربي (ECG) باستخدام 12 مجس قبل بدء العلاج وبعد فترة المراقبة على مدى 6  	·

ساعات
توفير إمكانيات العلاج الطارئ للقلب 	·

يوصَى بإجراء مراقبة بواسطة رسم قلب كهربي (ECG) مستمر )في الوقت الحقيقي( 	·

المرضى الذين تحدث لديهم اختلالات في الـ 6 ساعات الأولى عقب الجرعة الأولى

في حالة اضطراب النظم القلبي 
البطيء المصحوب بأعراض

يجب أن تستمر مراقبة المريض عقب فترة المراقبة التي 
استمرت 6 ساعات إلى أن تزول الأعراض تماماً.

إذا وصلت سرعة القلب إلى أدنى 
مستوى بعد 6 ساعات من الجرعة 

الأولى

يجب أن تستمر مراقبة القلب إلى أن تتعافى سرعة القلب، 
ولمدة ساعتين بحد أدنى.

إذا تم اكتشاف أي مما يلي في رسم 
القلب الكهربي (ECG) بعد 6 ساعات 

من الجرعة الأولى:
سرعة القلب > 45 ضربة في الدقيقة 	-

إحصار أذيني بطيني جديد  	-
ومستمر من الدرجة الثانية أو 
إحصار أذيني بطيني من درجة 

أعلى
الفترة QTc ≥ 500 مللي ثانية 	-

إذا تم اكـتشاف ما يلي في رسم القلب 
الكهربي (ECG) في أي نقطة زمنية 

أثناء فترة المراقبة بعد الجرعة الأولى:
إحصار أذيني بطيني جديد الحدوث  	-

من الدرجة الثالثة

يجب أن تستمر مراقبة القلب على الأقل لمدة ليلة واحدة.

إذا لزم إعطاء علاج دوائي لأعراض متعلقة باضطراب النظم القلبي البطيء عقب الجرعة الأولى، يجب 
مراقبة المريض لمدة ليلة واحدة في أحد مرافق الرعاية الطبية. يجب تكرار خطة مراقبة الجرعة الأولى 

عند إعطاء الجرعة الثانية.

المرضى الذين لديهم مرض قلبي مسبق

في بعض الفئات من المرضى، لا ينبغي التفكير في إعطاء جيلينيا إلا إذا كانت الفائدة المتوقعة تفوق 
المخاطر الكامنة.

في المرضى ذوي القابلية الذين لديهم:
مرض قلبي إقفاري معروف )يشمل  	-

الذبحة الصدرية(
فشل قلبي احتقاني 	-
مرض دماغي وعائي 	-

ارتفاع في ضغط الدم غير خاضع  	-
للسيطرة

انقطاع شديد في التنفس أثناء  	-
النوم ولا يلقى علاجاً

كذلك المرضى الذين لديهم تاريخ 
بوجود العلل التالية:

احتشاء عضلة القلب 	-
توقف القلب 	-
إغماء متكرر 	-

بطء القلب المصحوب بأعراض 	-

يجب إجراء ما يلي قبل بدء العلاج:
يجب استشارة أخصائي قلب 	-

يجب اتخاذ القرار بإجراء مراقبة قلبية مناسبة )على الأقل  	-
لمدة ليلة واحدة(

المرضى الذين يتلقون أدوية تخفض سرعة القلب

المرضى الذين يتلقون:
حاصرات البيتا 	-

حاصرات قنوات الكالسيوم )التي  	-
لها تأثير خافض لسرعة القلب مثل 

فيراباميل، دلتيازيم، إيفابرادين(
المواد الأخرى التي يمكن أن تخفض  	-

سرعة القلب )مثل ديجوكسين، 
مثبطات أسيتيل كولين إستريز 

[AChEI]، بايلوكاربين(

يجب إجراء ما يلي قبل بدء العلاج:
يجب استشارة أخصائي قلب

ليبحث إمكانية التحويل إلى دواء لا يبطئ سرعة القلب ولا  	-
يؤخر التوصيل الأذيني البطيني

أو
إذا كان من غير الممكن تحويل المريض إلى استخدام دواء  	-

مختلف، يجب إجراء مراقبة مناسبة للقلب )تشمل إجراء 
رسم قلب كهربي ECG مستمر( على الأقل لمدة ليلة واحدة.
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الأيام حتى أول انتكاسة مؤكدة
المجموعة العلاجيةفينجوليمود 1.25مجمفينجوليمود 0.5مجمالعلاج المموه




