1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fingolimod Stada, 0,5 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 0,5 mg fingolimodu (w postaci fingolimodu chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuiki, twarde.

Kapsuiki zelatynowe twarde o dtugosci 13.53 mm, o zéltej nieprzezroczystej nasadce i biatym
nieprzezroczystym korpusie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fingolimod Stada jest wskazany jako lek modyfikujacy przebieg choroby w

monoterapii wysoce aktywnej postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego w nastepujacych

grupach pacjentéw dorostych i dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 10 lat, o masie ciala > 40 kg:

e pacjenci z wysoce aktywng chorobg, pomimo petnego i odpowiedniego kursu leczenia z co
najmniej jedng terapia modyfikujaca przebieg choroby (informacje o wyjatkach i okresach
wyplukiwania podano w punktach 4.415.1)

e pacjenci z szybko postepujaca postaciag rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego o ciezkim
przebiegu, zdefiniowang jako 2 lub wigcej powodujacych/poglebiajacych niepelnosprawnos¢
rzutow w ciagu jednego roku oraz co najmniej 1 zmiana wzmacniajgca si¢ po podaniu gadolinu w
badaniu MRI moézgowia lub znaczacy wzrost obcigzenia zmianami T2-zaleznymi w porownaniu z
poprzednim badaniem MRI

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Dawkowanie
U o0s6b dorostych zalecana dawka fingolimodu wynosi 0,5 mg doustnie raz na dobg.

U dzieci i mlodziezy (w wieku 2 10 lat) zalecana dawka zalezy od masy ciala:

e U dzieci i mtodziezy o masie ciala > 40 kg: zalecana dawka wynosi 0,5 mg doustnie raz na dobg.

e U dzieci i mtodziezy o masie ciala < 40 kg: produkt leczniczy Fingolimod Stada nie jest
odpowiedni. Dostepne sg inne produkty lecznicze zawierajace fingolimod o nizszej mocy dawki (w

postaci kapsutek po 0,25 mg).

Przy zmianie dawki dobowej z 0,25 mg na 0,5 mg zaleca si¢ powtdrzenie takiego samego
monitorowania pierwszej dawki, jakie miato miejsce w momencie rozpoczynania leczenia.



Zaleca si¢ powtdrzenie takiego samego monitorowania pierwszej dawki, jakie miato miejsce w
momencie rozpoczynania leczenia w przypadku przerwania leczenia na okres:

e jednego dnia lub dluzszy w ciggu pierwszych 2 tygodni leczenia,

e ponad 7 dni w 3. 1 4. tygodniu leczenia,

e ponad 2 tygodni po miesigcu leczenia.

Jesli przerwa w leczeniu trwa krocej niz podano powyzej, leczenie nalezy kontynuowac podajac
nastepna dawke zgodnie z planem (patrz punkt 4.4).

Szczegolne populacje
Osoby w podeszlym wieku

Fingolimod nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentoéw w wieku 65 lat i starszych z
powodu niewystarczajgcych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci (patrz punkt 5.2).

Niewydolno$¢ nerek

Fingolimod nie byt badany u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek w kluczowych badaniach
dotyczgcych stwardnienia rozsianego. Z klinicznych badan farmakologicznych wynika, Ze nie ma
potrzeby modyfikacji dawki u pacjentdow z uposledzeniem czynnosci nerek o nasileniu od fagodnego
do cigzkiego.

Zaburzenia czynnosci watroby

Fingolimodu nie wolno podawac pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C wg
skali Childa-Pugha) (patrz punkt 4.3). Pomimo Ze u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym
uposledzeniem czynnos$ci watroby nie jest konieczna modyfikacja dawki, nalezy zachowac¢ ostrozno$é¢
rozpoczynajac leczenie tych pacjentéw (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodzies
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci fingolimodu u dzieci w wieku
ponizej 10 lat. Nie ma dostgpnych danych.

Dostegpne dane dotyczace dzieci w wieku od 10 do 12 lat sg bardzo ograniczone (patrz punkty 4.4, 4.8
15.1).

Sposéb podawania
Podanie doustne.

Produkt leczniczy Fingolimod Stada mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.
Kapsutki nalezy zawsze polykac¢ w stanie nienaruszonym, bez otwierania.
4.3 Przeciwwskazania

e zespot niedoboru odpornosci;

e pacjenci o podwyzszonym ryzyku zakazen oportunistycznych, w tym pacjenci o obnizonej
odpornosci (w tym pacjenci aktualnie poddawani terapii immunosupresyjnej lub u ktérych
uposledzenie odpornosci jest wynikiem wczesniejszych terapii);

e podejrzana lub potwierdzona post¢pujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) (patrz punkt

4.4);

cigzkie aktywne zakazenia, aktywne zakazenia przewlekle (zapalenie watroby, gruzlica);

aktywne nowotwory ztosliwe;

cigzkie uposledzenie czynnosci watroby (klasa C wg skali Childa-Pugha);

pacjenci, u ktorych w ciagu ostatnich 6 miesigcy wystapily: zawat mie$nia sercowego (MI),

niestabilna dusznica bolesna, udar/przemijajacy napad niedokrwienny (TIA), zdekompensowana

niewydolno$¢ serca (wymagajaca leczenia w warunkach szpitalnych) lub niewydolno$¢ serca klasy



III/TV wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA) (patrz punkt 4.4);

e pacjenci z ci¢zkimi zaburzeniami rytmu serca wymagajacymi leczenia przeciwarytmicznymi
produktami leczniczymi nalezacymi do klasy Ia lub III (patrz punkt 4.4);

e pacjenci z blokiem przedsionkowo-komorowym (AV) Mobitza typu II drugiego stopnia lub
blokiem AV trzeciego stopnia, lub zespolem chorego wezta zatokowego, jesli nie zatozono im
kardiostymulatora (patrz punkt 4.4);

e pacjenci z wyjsciowym odstepem QTc = 500 ms (patrz punkt 4.4);

e w okresie cigzy i u kobiet w okresie rozrodczym niestosujgcych skutecznej antykoncepcji (patrz
punkty 4.4 1 4.6);

e nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Bradyarytmia
Rozpoczgcie leczenia fingolimodem powoduje przejsciowe obnizenie czgstotliwosci rytmu serca i

moze takze wigzaé si¢ ze zwolnieniem przewodzenia przedsionkowo-komorowego, w tym z
wystepowaniem pojedynczych zgloszen epizodow przejSciowego, ustgpujacego spontanicznie
catkowitego bloku AV (patrz punkty 4.8 15.1).

Po podaniu pierwszej dawki leku spadek czestotliwosci rytmu serca rozpoczyna si¢ w ciggu godziny i
osigga maksimum w ciggu 6 godzin. Ten efekt polekowy utrzymuje si¢ w kolejnych dniach, cho¢
zazwyczaj ma mniejsze nasilenie i zwykle ustgpuje w ciggu nastepnych tygodni. W przypadku
kontynuacji leczenia $rednia czestotliwo$¢ rytmu serca powraca do wartosci wyjsciowej w ciggu
jednego miesigca. Jednakze u niektorych pacjentow czgstotliwos¢ rytmu serca moze nie powrocic¢ do
warto$ci wyjsciowej do konca pierwszego miesigca leczenia. Zaburzenia przewodnictwa zazwyczaj
miaty charakter przejsciowy i bezobjawowy. Zazwyczaj nie wymagaty one leczenia i ustgpowaty w
ciggu pierwszej doby leczenia. W razie potrzeby obnizenie czg¢stotliwosci rytmu serca wywolane przez
fingolimod mozna odwrdci¢ podajac pozajelitowo atroping lub izoprenaling.

U wszystkich pacjentéw nalezy wykona¢ badanie EKG i pomiar ci$nienia tetniczego przed podaniem
pierwszej dawki fingolimodu i 6 godzin po jej podaniu. Wszystkich pacjentéw nalezy obserwowac
przez okres 6 godzin pod katem oznak i objawow bradykardii, w tym co godzing wykonywaé pomiary
czestotliwos$ci rytmu serca i ci$nienia tetniczego. W ciggu tego 6-godzinnego okresu zaleca si¢ ciggle
(w czasie rzeczywistym) monitorowanie EKG.

Stosowanie takich samych srodkoéw ostroznosci, jak w przypadku pierwszej dawki, zaleca si¢ w
momencie zmiany dawki z 0,25 mg na 0,5 mg na dobe.

W przypadku wystapienia objawoéw zwigzanych z bradyarytmig polekowa nalezy wdrozy¢
odpowiednie postgpowanie kliniczne i kontynuowac obserwacje pacjenta do czasu ustgpienia
objawow. Jezeli pacjent bedzie wymagat interwencji farmakologicznej w okresie obserwacji po
podaniu pierwszej dawki leku, nalezy zatrzymac pacjenta na noc w danej placowce medycznej i
kontynuowac obserwacj¢ w tych warunkach. Po podaniu drugiej dawki fingolimodu nalezy powtorzy¢
obserwacje wedtug schematu przewidzianego dla pierwszej dawki.

Jezeli czgstotliwos$¢ rytmu serca po 6 godzinach osiagnie najnizsza warto$¢ od momentu podania
pierwszej dawki leku (co bedzie sugerowaé, ze maksymalny wptyw farmakodynamiczny na serce
mogt si¢ jeszcze nie zaznaczyc), obserwacje nalezy przedtuzy¢ o co najmniej 2 godziny, do czasu
ponownego wzrostu czgstotliwosci rytmu serca. Ponadto, jezeli po 6 godzinach czgstotliwos$¢ rytmu
serca bedzie wynosi¢ < 45 uderzen na minute (bpm) u dorostych, < 55 bpm u dzieci i mlodziezy w
wieku 2 12 lat lub < 60 bpm u dzieci w wieku od 10 do < 12 lat, lub w zapisie EKG pojawi si¢ nowy
blok AV drugiego lub wyzszego stopnia, lub odstep QTc = 500 ms, nalezy przeprowadzi¢ wydtuzona
obserwacje (co najmniej przez noc), az do ustgpienia zmian. Wystapienie bloku AV trzeciego stopnia
w dowolnym momencie powinno rowniez prowadzi¢ do wydtuzonej obserwacji (co najmniej przez
noc).



Taki wplyw leku na czestotliwos$¢ rytmu serca i przewodnictwo przedsionkowo-komorowe moze si¢
ponownie zaznaczy¢ po ponownym rozpoczeciu leczenia fingolimodem, w zaleznos$ci od czasu
trwania przerwy i czasu od rozpoczecia leczenia fingolimodem. Zaleca si¢ powtorzenie takiego
samego monitorowania pierwszej dawki, jakie miato miejsce w momencie rozpoczynania leczenia w
przypadku przerwania leczenia na okres:

e jednego dnia lub dluzszy w ciggu pierwszych 2 tygodni leczenia,

e ponad 7 dni w 3.1 4. tygodniu leczenia,

e ponad 2 tygodni po miesigcu leczenia.

Jesli przerwa w leczeniu trwa krocej niz podano powyzej, leczenie nalezy kontynuowac podajac
nastepna dawke zgodnie z planem.

U dorostych pacjentow leczonych fingolimodem zglaszano bardzo rzadkie przypadki inwersji zalamka
T. W przypadku inwersji zatamka T lekarz przepisujacy lek powinien upewnic sig, ze nie wystepuja
zadne zwigzane z tym oznaki 1 objawy niedokrwienia mig$nia sercowego. W przypadku podejrzenia
niedokrwienia mig¢$nia sercowego zaleca si¢ przeprowadzenie konsultacji kardiologiczne;.

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia powaznych zaburzen rytmu serca lub nasilonej bradykardii,
fingolimodu nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z zatokowo-przedsionkowym blokiem serca, u
pacjentdw z objawowa bradykardia, nawracajacymi omdleniami lub zatrzymaniem krazenia w
wywiadzie oraz u pacjentow ze znacznym wydluzeniem odcinka QT (QTc > 470 ms [u dorostych
kobiet], QTc > 460 ms [u dziewczynek] lub > 450 ms [u dorostych m¢zczyzn i u chtopcow]),
niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym lub cigzkimi postaciami bezdechu sennego (patrz takze
punkt 4.3). W przypadku takich pacjentéw leczenie fingolimodem nalezy rozwazac¢ tylko w
przypadku, gdy przewidywane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko, a przed rozpoczeciem
leczenia nalezy przeprowadzi¢ konsultacje¢ kardiologiczng w celu ustalenia najodpowiedniejszego
schematu obserwacji pacjenta. W zwigzku z rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ obserwacje przediuzona,
Z pozostawieniem pacjenta w placowce medycznej co najmniej na noc (patrz takze punkt 4.5).

Fingolimod nie byt badany u pacjentéw z zaburzeniami rytmu serca wymagajacymi stosowania
produktéw leczniczych o dziataniu przeciwarytmicznym klasy la (np. chinidyna, dyzopyramid) lub
klasy III (np. amiodaron, sotalol). Stosowanie produktow leczniczych o dziataniu
przeciwarytmicznym klasy Ia i klasy III wiagzato si¢ z przypadkami zaburzen rytmu typu ,,torsades de
pointes” u pacjentdow z bradykardia (patrz punkt 4.3).

Doswiadczenie ze stosowaniem fingolimodu u pacjentéw przyjmujacych rownoczesnie beta-blokery,
blokery kanaléw wapniowych obnizajace czgstotliwos¢ rytmu serca (takie jak werapamil lub
diltiazem) lub inne substancje, ktére moga obniza¢ czestotliwos¢ rytmu serca (np. iwabradyna,
digoksyna, inhibitory cholinesterazy lub pilokarpina) jest ograniczone. Poniewaz rozpoczgcie leczenia
fingolimodem takze wigze si¢ ze spowolnieniem rytmu serca (patrz takze punkt 4.8, bradyarytmia),
jednoczesne stosowanie tych substancji podczas rozpoczynania leczenia fingolimodem moze si¢
wigza¢ z cigzka bradykardig 1 blokiem serca. Ze wzgledu na potencjalny addytywny wptyw na
czestotliwo$¢ rytmu serca nie nalezy rozpoczynac leczenia fingolimodem u pacjentow, ktorzy sa
rownoczes$nie leczeni tymi substancjami (patrz takze punkt 4.5). U takich pacjentéw leczenie
fingolimodem nalezy rozwaza¢ tylko wtedy, gdy przewidywane korzysci przewyzszajg potencjalne
ryzyko. W przypadku rozwazania leczenia fingolimodem nalezy przeprowadzi¢ konsultacje
kardiologiczna pod katem przestawienia pacjenta na produkty lecznicze nieobnizajgce cz¢stotliwosci
rytmu serca przed rozpoczeciem leczenia. Jezeli nie mozna odstawié lekdw obnizajgcych
czestotliwo$¢ rytmu serca, nalezy przeprowadzi¢ konsultacje kardiologiczng w celu ustalenia
odpowiednich zasad obserwacji pacjenta po podaniu pierwszej dawki fingolimodu. Zaleca si¢ co
najmniej monitorowanie wydtuzone, z pozostawieniem pacjenta na noc w danej placéwce medycznej
(patrz takze punkt 4.5).

Odstep QT

W szczegdtowym badaniu dotyczacym wplywu fingolimodu na odstep QT po podaniu dawek 1,25 mg
lub 2,5 mg w stanie stacjonarnym, gdy ujemny efekt chronotropowy fingolimodu nadal byt obecny,
leczenie fingolimodem powodowato wydtuzenie odstgpu QTcl, przy czym gorna granica 90% CI
wyniosta < 13,0 ms. W kontekscie wplywu fingolimodu na wydhluzenie odstepu QTecl nie stwierdzono



zaleznosci efektu od dawki Iub ekspozycji. Nie obserwuje si¢ powtarzajacych si¢ sygnatow
sugerujacych rosngcg czgstos¢ wystepowania przypadkow wydhuzenia odstepu QTcl zwigzanych z
leczeniem fingolimodem, co dotyczy zaréwno wartosci bezwzglednych, jak i zmian w stosunku do
stanu wyj$ciowego.

Nie jest znane kliniczne znaczenie tych wynikow. W badaniach dotyczacych stwardnienia rozsianego
nie obserwowano klinicznie istotnego wplywu na wydtuzenie odstgpu QTc, ale do badan klinicznych
nie wlaczano pacjentdw obcigzonych ryzykiem wydtuzenia odstepu QT.

Nalezy unika¢ stosowania produktow leczniczych mogacych wydtuza¢ odstgp QTc u pacjentow z
odpowiednimi czynnikami ryzyka, na przyktad hipokaliemig lub wrodzonym wydluzeniem odstepu

QT.

Dziatanie immunosupresyjne

Fingolimod ma dziatanie immunosupresyjne, ktore sprawia, ze pacjenci sg podatni na ryzyko zakazen,
w tym zakazen oportunistycznych, ktore mogg by¢ Smiertelne, oraz zwigksza ryzyko rozwoju
chloniakow i1 innych nowotwordw zlosliwych, zwlaszcza skory. Lekarze powinni starannie
obserwowac¢ pacjentéw, zwlaszcza pacjentow z chorobami wspotistniejgcymi lub znanymi czynnikami
ryzyka, takimi jak wczes$niejsza terapia immunosupresyjna. W przypadku podejrzewania ryzyka,
nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia na podstawie oceny lekarza dokonywanej w kazdym
indywidualnym przypadku (patrz takze punkt 4.4 ,,Zakazenia” i ,,Nowotwory ztosliwe skory” oraz
punkt 4.8 | Chtoniaki”).

Zakazenia

Glowny efekt farmakodynamiczny fingolimodu polega na zaleznym od dawki obnizeniu liczby
limfocytow obwodowych do 20-30% wartosci wyjsciowych. Efekt ten jest wynikiem odwracalnej
sekwestracji limfocytow w tkankach limfatycznych (patrz punkt 5.1).

Przed rozpoczgciem leczenia fingolimodem powinny by¢ dostepne aktualne (tj. wykonane w ciagu
ostatnich 6 miesigcy lub po przerwaniu wczesniejszego leczenia) wyniki badania pelnej morfologii
krwi. Zalecana jest rowniez okresowa ocena morfologii krwi w trakcie leczenia, w miesigcu 3, a
poézniej co najmniej raz w roku i w przypadku wystgpienia objawow zakazenia. Potwierdzona,
bezwzgledna liczba limfocytow < 0,2 x10°/1 powinna prowadzi¢ do przerwania leczenia do czasu
powrotu do warto$ci wyjsciowych, poniewaz w badaniach klinicznych leczenie fingolimodem byto
przerywane u pacjentow z bezwzgledng liczbg limfocytow < 0,2 x10%/1.

U pacjentow z cigzkim czynnym zakazeniem rozpoczgcie leczenia fingolimodem nalezy odroczy¢ do
momentu ustgpienia zakazenia.

Dziatanie fingolimodu na uktad immunologiczny moze podwyzsza¢ ryzyko zakazen, w tym zakazen
oportunistycznych (patrz punkt 4.8). U pacjentéw leczonych fingolimodem nalezy stosowa¢ skuteczne
strategie diagnostyczne i terapeutyczne w razie wystgpienia objawow zakazenia. Podczas oceny stanu
pacjenta z podejrzeniem zakazenia, ktore moze by¢ cigzkie, nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do
lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu zakazen. W trakcie leczenia fingolimodem nalezy
poinformowac leczonych pacjentdw o koniecznos$ci szybkiego zglaszania objawow zakazenia
lekarzowi prowadzacemu.

Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia fingolimodem, jesli u pacjenta wystapi ci¢zkie zakazenie, a
przed wznowieniem leczenia nalezy dokona¢ oceny stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego z
terapia.

Eliminacja fingolimodu z organizmu po zaprzestaniu leczenia moze trwa¢ do dwoch miesigey, w
zwigzku z czym ostrozno$¢ wzgledem wystapienia objawdw zakazenia nalezy zachowac do konca
tego okresu. Nalezy poinformowac¢ pacjentow o koniecznos$ci zglaszania objawow zakazenia podczas
leczenia fingolimodem i do uptywu dwoch miesiecy od jego zakonczenia.

Zakazenie wirusem herpes




Po zastosowaniu fingolimodu w dowolnym momencie leczenia wystepowaly powazne, zagrazajace
zyciu, a czasami $miertelne przypadki zapalenia mdzgu, zapalenia opon moézgowych lub zapalenia
opon moézgowych i moézgu wywotane wirusem opryszczki zwyklej oraz wirusem ospy wietrznej i
polpasca. Jesli wystapi zapalenie mozgu, zapalenie opon lub zapalenie opon i mézgu nalezy
zakonczy¢ podawanie fingolimodu i zastosowac leczenie odpowiednie dla danego zakazenia.

Przed rozpoczgciem leczenia fingolimodem nalezy dokona¢ oceny odpornosci pacjentdéw na wirus
ospy wietrznej. Zaleca si¢, by przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem u pacjentdw, u ktorych nie
stwierdza si¢ w wywiadzie przebycia ospy wietrznej potwierdzonego przez fachowy personel
medyczny lub ktorzy nie przebyli udokumentowanego pelnego kursu szczepienia przeciwko ospie,
przeprowadzi¢ badanie na obecno$¢ przeciwcial przeciwko wirusowi ospy wietrznej i potpasca (VZV
— ang. varicella zoster virus). U pacjentow z ujemnym wynikiem badania na obecno$¢ przeciwciat
zaleca si¢ podanie petnego kursu szczepienia przeciwko ospie przed rozpoczeciem leczenia
fingolimodem (patrz punkt 4.8). Aby umozliwi¢ rozwinigcie pelnego efektu dzialania szczepionki,
nalezy rozpoczac leczenie fingolimodem 1 miesigc po szczepieniu.

Kryptokokowe zapalenie opon mozgowych

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki kryptokokowego zapalenia opon mézgowych
(zakazenia grzybiczego), niekiedy $miertelnego, wystepujace po okoto 2-3 latach leczenia, chociaz
doktadny zwigzek z czasem trwania leczenia jest nieznany (patrz punkt 4.8). U pacjentow z
podmiotowymi i przedmiotowymi objawami odpowiadajagcymi kryptokokowemu zapaleniu opon
moézgowych (np. bélem glowy z towarzyszacymi zmianami psychicznymi, takimi jak splatanie,
omamy i (lub) zmiany osobowosci) nalezy szybko przeprowadzi¢ odpowiednig diagnostyke. W
przypadku rozpoznania kryptokokowego zapalenia opon mozgowych nalezy wstrzymac podawanie
fingolimodu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. W razie konieczno$ci wznowienia leczenia
fingolimodem nalezy przeprowadzi¢ konsultacje wielodyscyplinarng (tj. z udziatem specjalisty z
zakresu chordb zakaznych).

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Od czasu uzyskania pozwolenia na wprowadzenie do obrotu, podczas leczenia fingolimodem
zglaszano wystgpowanie postgpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML — ang. progressive
multifocal leukoencephalopathy) (patrz punkt 4.8). PML jest zakazeniem oportunistycznym
wywolywanym przez wirus Johna Cunninghama (JCV), mogacym powodowa¢ zgon lub cigzka
niepetnosprawnos¢. Wiekszos¢ przypadkéw PML wystepowato po 2 lub wigcej latach terapii
fingolimodem. Oprocz czasu trwania ekspozycji na fingolimod, inne potencjalne czynniki ryzyka
PML obejmuja wczesniejsze leczenie lekami immunosupresyjnymi lub lekami immunomodulujacymi
i (lub) ciezka limfopenig(<0,5x10°/1). Pacjenci z grupy zwigkszonego ryzyka powinni by¢ $cisle
monitorowani pod katem wszelkich przedmiotowych i podmiotowych objawow PML. PML moze
wystapi¢ wylgcznie w przebiegu zakazenia wirusem JCV. Wykonujac badania na obecno$¢ wirusa
JCV nalezy pamigtac, ze nie analizowano wptywu limfopenii na doktadno$¢ badan na obecno$é
przeciwcial przeciwko wirusowi JCV u pacjentow leczonych fingolimodem. Nalezy rowniez
zauwazy¢, ze ujemny wynik badania na obecno$¢ przeciwciat przeciwko wirusowi JCV nie wyklucza
mozliwos$ci pozniejszego zakazenia tym wirusem. Przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem nalezy
uzyska¢ wyjsciowy wynik badania MRI (zazwyczaj wykonanego w ciagu ostatnich 3 miesiecy), dla
pbzniejszego poréwnania. Podczas rutynowego badania MRI (wykonywanego zgodnie z krajowymi i
lokalnymi zaleceniami) lekarze powinni zwraca¢ uwage na zmiany sugerujgce PML. Zmiany w
badaniu MRI moga by¢ widoczne przed wystgpieniem klinicznych objawoéw przedmiotowych i
podmiotowych. Coroczne wykonywanie badania MRI moze by¢ czg¢$ciag wzmozonej obserwacji
zwlaszcza u pacjentow uznanych za osoby obcigzone wyzszym ryzykiem wystgpienia PML. U
pacjentow leczonych fingolimodem zgtaszano przypadki bezobjawowej PML rozpoznanej na
podstawie obrazu MRI i dodatniego wyniku badania ptynu mézgowo-rdzeniowego na obecno§¢ DNA
wirusa JCV. W przypadku podejrzewania PML nalezy natychmiast wykona¢ badanie MRI w celach
diagnostycznych i wstrzymac¢ leczenie fingolimodem az do wykluczenia PML. Jesli PML zostanie
potwierdzona, leczenie fingolimodem nalezy trwale zakonczy¢ (patrz takze punkt 4.3).

U pacjentow leczonych modulatorami receptoréw sfingozyno-1-fosforanu (ang. sphingosine 1-
phosphate, S1P), w tym fingolimodem, u ktorych wystapita PML i ktorzy nastepnie zakonczyli



leczenie, zglaszano wystepowanie zapalnego zespotu rekonstrukceji immunologicznej (ang. immune
reconstitution inflammatory syndrome, IRIS). IRIS objawia si¢ pogorszeniem stanu klinicznego
pacjenta, ktore moze by¢ szybkie, prowadzi¢ do cigzkich powiktan neurologicznych lub zgonu i cz¢sto
jest zwigzane z wystepowaniem charakterystycznych zmian w obrazie MRI. Czas do wystgpienia IRIS
u pacjentow z PML zazwyczaj wynosit od kilku tygodni do kilku miesigcy po odstawieniu modulatora
receptorow S1P. Nalezy monitorowac pacjentow pod katem rozwoju IRIS i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie powiazanego z nim stanu zapalnego.

Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego

Podczas leczenia fingolimodem w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), w tym wystepowanie brodawczaka, dysplazji, brodawek i
nowotworow ztosliwych zaleznych od HPV (patrz punkt 4.8). Z uwagi na immunosupresyjne
wlasciwosci fingolimodu nalezy rozwazy¢ szczepienie przeciwko HPV przed rozpoczgciem leczenia
fingolimodem, z uwzglednieniem zalecen dotyczacych szczepienia. Zaleca si¢ wykonywanie badan
przesiewowych w kierunku nowotwordéw ztosliwych, w tym badanie cytologiczne rozmazu z szyjki
macicy, zgodnie ze standardami postepowania.

Obrzek plamki
U 0,5% pacjentow leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg zglaszano obrzegk plamki w potaczeniu z

objawami ocznymi lub bez tych objawow, przy czym wystgpowat on glownie w ciggu pierwszych 3-4
miesigcy leczenia (patrz punkt 4.8). Z tego wzgledu po 3-4 miesigcach od rozpoczecia leczenia zaleca
si¢ wykonanie badania okulistycznego. Jesli w ktorymkolwiek momencie leczenia pacjenci beda
zglasza¢ zaburzenia widzenia, nalezy przeprowadzi¢ badanie dna oka, obejmujace badanie plamki.

Pacjenci z wywiadem wskazujgcym na przebyte zapalenie btony naczyniowej oka oraz pacjenci z
cukrzyca obcigzeni sa podwyzszonym ryzykiem obrzgku plamki (patrz punkt 4.8). Fingolimodu nie
badano u pacjentow chorujacych na stwardnienie rozsiane z wspoélistniejacg cukrzyca. Zaleca sie¢, by
pacjenci ze stwardnieniem rozsianym i wspolistniejaca cukrzyca lub zapaleniem btony naczyniowe;j
oka w wywiadzie przeszli badanie okulistyczne przed rozpocz¢ciem leczenia oraz byli poddawani
kontrolnym badaniom okulistycznym podczas terapii.

Nie oceniano skutkéw kontynuacji leczenia fingolimodem u pacjentéw z obrzgkiem plamki. Jesli u
pacjenta wystapi obrzek plamki, zaleca si¢ przerwanie leczenia fingolimodem. Przed podjeciem
decyzji o ewentualnym wznowieniu leczenia fingolimodem po ustapieniu obrzeku plamki, nalezy
wzia¢ pod uwagg potencjalne korzysci i ryzyko u konkretnego pacjenta.

Czynnos$¢ watroby

U pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczonych fingolimodem zglaszano wzrost aktywnos$ci
enzymow watrobowych, zwlaszcza aminotransferazy alaninowej (ALT), ale takze gamma-
glutamylotransferazy (GGT) i aminotransferazy asparaginianowej (AST). Zgtaszano takze przypadki
ostrej niewydolno$ci watroby wymagajace przeszczepienia watroby oraz klinicznie istotne
uszkodzenie watroby. Objawy uszkodzenia watroby obejmujace znacznie zwigkszong aktywnosé
enzymow watrobowych w surowicy i zwickszone stezenie bilirubiny catkowitej wystepowaty juz po
dziesigciu dniach od podania pierwszej dawki i1 byly takze zglaszane po dtugotrwatym stosowaniu. W
badaniach klinicznych u 8,0% dorostych pacjentéw leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg
odnotowano co najmniej 3-krotny wzrost aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT) powyzej
gornej granicy normy (GGN), w poréwnaniu z 1,9% pacjentéw z grupy placebo. Wzrost aktywnosci
transaminaz stanowigcy 5-krotno§¢ GGN odnotowano u 1,8% pacjentéw leczonych fingolimodem
oraz u 0,9% pacjentow otrzymujacych placebo. W badaniach klinicznych leczenie fingolimodem
przerywano, jesli doszto do ponad 5-krotnego wzrostu aktywnosci transaminaz watrobowych powyzej
GGN. U niektorych pacjentdéw po wznowieniu leczenia dochodzito do ponownego wzrostu
aktywnosci transaminaz watrobowych, co potwierdzalo zwiazek z podawaniem fingolimodu. W
badaniach klinicznych przypadki wzrostu aktywnosci transaminaz wystgpowaly w catym okresie
leczenia, chociaz wigkszo$¢ przypadkdéw wystapita w ciggu pierwszych 12 miesigey. Aktywnos¢
transaminaz w surowicy wracala do normy w ciggu okoto 2 miesi¢cy po przerwaniu leczenia
fingolimodem.




Nie badano leczenia fingolimodem u pacjentéw z istniejgcym cigzkim uszkodzeniem watroby (klasy C
wg klasyfikacji Childa-Pugha) i u tych pacjentéw nie nalezy stosowac fingolimodu (patrz punkt 4.3).

Z uwagi na immunosupresyjne wlasciwosci fingolimodu nalezy odroczy¢ rozpoczecie leczenia u
pacjentow z czynnym wirusowym zapaleniem watroby az do jego ustgpienia.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zapoznacé si¢ z ostatnimi (tj. uzyskanymi w ciggu ostatnich 6
miesigcy) wynikami badan aktywno$ci transaminaz i st¢zenia bilirubiny. W przypadku braku objawow
klinicznych, stezenie aminotransferaz watrobowych i st¢zenie bilirubiny w surowicy nalezy
kontrolowa¢ w 1., 3., 6., 9. 1 12. miesiacu leczenia, a nastepnie okresowo do uptywu 2 miesigcy po
zakonczeniu leczenia fingolimodem. W przypadku braku objawéw klinicznych, jesli aktywnos¢
transaminaz watrobowych przekracza 3-krotno$¢, ale nie przekracza 5-krotnosci GGN bez
zwigkszenia st¢zenia bilirubiny w surowicy, nalezy wdrozy¢ czgstsze monitorowanie, w tym
oznaczanie st¢zenia bilirubiny w surowicy i aktywnosci fosfatazy alkalicznej (ALP), aby wykry¢
ewentualny dalszy wzrost tych warto$ci 1 stwierdzi¢ inng etiologi¢ zaburzen czynnos$ci watroby. Jesli
aktywno$¢ transaminaz watrobowych wynosi co najmniej 5-krotno§¢ GGN lub co najmniej 3-krotno$¢
GGN i towarzyszy jej jakiekolwiek zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy, nalezy zakonczy¢
podawanie fingolimodu. Nalezy kontynuowa¢ monitorowanie czynnosci watroby. Jesli stgzenia w
surowicy powrdca do wartosci prawidtowych (w tym w sytuacji odkrycia innej przyczyny zaburzen
czynnosci watroby), leczenie fingolimodem mozna wznowi¢ po dokonaniu uwaznej oceny stosunku
korzysci do ryzyka u pacjenta.

W razie wystgpienia objawdw sugerujacych zaburzenia czynnos$ci watroby, takich jak nudnosci o
niewyjasnionej przyczynie, wymioty, bol brzucha, uczucie zmeczenia, brak apetytu lub zoltaczka i
(lub) ciemne zabarwienie moczu, nalezy skontrolowaé aktywnos$¢ enzymow watrobowych i przerwac
leczenie w przypadku potwierdzenia istotnego uszkodzenia watroby. Leczenia nie nalezy wznawia¢ o
ile nie ustalono innej mozliwe;j etiologii przedmiotowych i podmiotowych objawow uszkodzenia
watroby

Mimo braku danych §wiadczacych o tym, ze pacjenci z wezesniej istniejaca chorobg watroby
obcigzeni sg podwyzszonym ryzykiem wzrostu aktywnosci enzymow watrobowych podczas leczenia
fingolimodem, nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac fingolimod u pacjentow z istotng choroba
watroby w wywiadzie.

Wplyw na ciénienie t¢tnicze

Pacjenci z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym pomimo stosowanej farmakoterapii byli

wykluczani z badan klinicznych prowadzonych przed wprowadzeniem leku do obrotu, dlatego u
pacjentow z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym wskazane jest zachowanie ostroznosci

podczas leczenia fingolimodem.

W badaniach klinicznych dotyczacych SM, u pacjentow leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg
obserwowano $redni wzrost ci$nienia skurczowego o okoto 3 mmHg, a ci$nienia rozkurczowego o
okoto 1 mmHg. Wzrosty te po raz pierwszy odnotowywano po okoto 1 miesigcu od rozpoczecia
leczenia, po czym utrzymywaty si¢ one w trakcie dalszego stosowania leku. W dwuletnim badaniu
kontrolowanym placebo nadci$nienie jako zdarzenie niepozadane zglaszano u 6,5% pacjentéw
przyjmujacych fingolimod w dawce 0,5 mg oraz u 3,3% pacjentow przyjmujacych placebo, dlatego
podczas leczenia nalezy regularnie kontrolowac ci$nienie tgtnicze.

Dziatanie na uktad oddechowy

Podczas leczenia fingolimodem obserwowano niewielkie, zalezne od dawki obnizenie
pierwszosekundowej nat¢zonej objetosci wydechowej (FEV1) i pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku
wegla (DLCO). Zmiany te obserwowano poczynajac od 1. miesigca, po czym utrzymywaly si¢ one na
stabilnym poziomie. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac fingolimod u pacjentow z cigzkimi
schorzeniami uktadu oddechowego, widknieniem ptuc i przewlekta obturacyjng choroba ptuc (patrz
punkt 4.8).




Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES — ang. posterior reversible encephalopathy syndrome)
W badaniach klinicznych oraz w okresie po dopuszczeniu produktu do obrotu, po zastosowaniu dawki
0,5 mg zglaszano rzadkie przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES) (patrz punkt
4.8). Do zgtaszanych objawow nalezat silny bol gtowy o nagtym poczatku, nudnosci, wymioty,
zmiany stanu psychicznego, zaburzenia widzenia i napady drgawkowe. Objawy zespotu PRES sg
zazwyczaj odwracalne, jednak mogg prowadzi¢ do udaru niedokrwiennego lub krwotoku méozgowego.
Opoznienie rozpoznania i leczenia moze by¢ przyczyna trwatych nastepstw neurologicznych. W
przypadku podejrzenia zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES), leczenie fingolimodem
nalezy przerwac.

Wczesniejsze leczenie lekami immunosupresyjnymi lub immunomodulujacymi

Nie przeprowadzono zadnych badan oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
fingolimodu u pacjentdow zmieniajacych leczenie z teryflunomidu, fumaranu dimetylu lub
alemtuzumabu na fingolimod. Zmieniajac leczenie z innego leku modyfikujacego przebieg choroby na
fingolimod nalezy uwzgledni¢ jego okres pottrwania w fazie eliminacji i sposob dziatania, aby
unikng¢ addycyjnego wplywu na uktad immunologiczny, ale rowniez zminimalizowa¢ ryzyko
reaktywacji choroby. Przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem zaleca si¢ wykonanie pelne;
morfologii krwi pozwalajacej stwierdzi¢ ustagpienie wszelkich dziatan uprzedniej terapii na uktad
immunologiczny pacjenta (tj. cytopenii).

Leczenie fingolimodem moze by¢ na ogot rozpoczynane bezposrednio po przerwaniu leczenia
interferonem lub octanem glatirameru.

U pacjentéw leczonych fumaranem dimetylu, przed rozpocz¢ciem leczenia fingolimodem nalezy
zachowa¢ odpowiedni okres wyptukiwania leku z organizmu, w czasie ktorego wyniki morfologii
krwi powinny powrdci¢ do stanu sprzed leczenia.

Z uwagi na dtugi okres pottrwania w fazie eliminacji natalizumabu, po odstawieniu leku jego
eliminacja zazwyczaj trwa do 2-3 miesiecy. Teryflunomid jest rowniez wolno usuwany z osocza. Jesli
nie zastosuje si¢ zabiegu przyspieszenia eliminacji leku, klirens teryflunomidu z osocza moze zajac¢ od
kilku miesiecy do nawet 2 lat. Zaleca si¢ stosowanie zabiegu przyspieszenia eliminacji teryflunomidu,
opisanego w charakterystyce tego produktu leczniczego, lub zachowanie okresu wyptukiwania leku z
organizmu trwajacego przynajmniej 3,5 miesigca. Nalezy zachowac ostroznos$¢ dotyczaca mozliwego
naktadania si¢ dziatan na uktad immunologiczny pacjenta podczas zmiany leczenia z natalizamabu lub
teryflunomidu na leczenie fingolimodem.

Alemtuzumab wykazuje glebokie i dlugotrwale dzialanie immunosupresyjne. Poniewaz faktyczny
czas trwania tego dzialania nie jest znany, nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia fingolimodem po
leczeniu alemtuzumabem, chyba ze korzysci z takiej terapii wyraznie przewyzszaja ryzyko dla danego
pacjenta.

Decyzje o prowadzeniu dlugotrwatego, jednoczesnego leczenia kortykosteroidami nalezy podjac¢ po
starannym namysle.

Jednoczesne podawanie z silnymi induktorami cytochromu CYP450

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujgc leczenie skojarzone fingolimodem i lekami silnie indukujgcymi
cytochrom CYP450. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z zielem dziurawca zwyczajnego (patrz
punkt 4.5).

Nowotwory zlosliwe

Nowotwory zlosliwe skory

U pacjentéw otrzymujacych fingolimod zgtaszano wystgpowanie raka podstawnokomorkowego i
innych nowotworow skory, w tym czerniaka ztosliwego, raka kolczystokomorkowego, migsaka
Kaposiego i raka z komorek Merkla (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ czujng obserwacj¢ pod katem zmian
skornych oraz dokonanie medycznej oceny skory w chwili rozpoczynania leczenia, a nast¢pnie co 6
do 12 miesiecy, biorac pod uwage oceng kliniczng. W razie stwierdzenia podejrzanych zmian pacjenta




nalezy skierowa¢ do konsultacji dermatologicznej.

Z uwagi na ryzyko wystapienia ztosliwych zmian skornych pacjentow leczonych fingolimodem nalezy
przestrzec przed ekspozycja na $wiatto stoneczne bez ochrony skory. Pacjenci ci nie powinni
otrzymywac¢ jednocze$nie fototerapii promieniowaniem UV-B lub fotochemioterapii PUVA.

Chioniaki

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki chtoniakéw
(patrz punkt 4.8). Zgtaszane przypadki miaty niejednorodny charakter, w wigkszosci byty to chtoniaki
nieziarnicze, w tym chtoniaki z limfocytow B i chioniaki z limfocytow T. Odnotowano przypadki
skornych postaci chloniakow z limfocytow T (ziarniniak grzybiasty). Obserwowano takze §miertelny
przypadek chloniaka z limfocytow B zwigzanego z obecnoscia wirusa Epsteina-Barr (EBV). U
pacjentéw z podejrzeniem chtoniaka nalezy zakonczy¢ leczenie.

Kobiety w wieku rozrodczym

Ze wzgledu na ryzyko dla ptodu fingolimod jest przeciwwskazany podczas cigzy oraz u kobiet w
wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej antykoncepcji. Przed rozpoczeciem leczenia kobiety w
wieku rozrodczym muszg zosta¢ poinformowane o ryzyku dla ptodu, muszg uzyskaé¢ ujemny wynik
testu cigzowego 1 muszg stosowac skuteczng antykoncepcje¢ podczas leczenia i przez 2 miesigce po
zakonczeniu leczenia (patrz punkty 4.3 i 4.6 oraz informacje zawarte w materiatach edukacyjnych).

Zmiany guzopodobne

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano rzadkie przypadki zmian guzopodobnych w przebiegu
rzutu SM. W cigzkich rzutach nalezy wykona¢ badanie MRI, aby wykluczy¢ wystepowanie zmian
guzopodobnych. Lekarz powinien w kazdym przypadku rozwazy¢ przerwanie leczenia, uwzgledniajgc
indywidualne korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem.

Nawro6t aktywnosci choroby (efekt z odbicia) po zakonczeniu leczenia fingolimodem

Po dopuszczeniu leku do obrotu u niektdrych pacjentow przerywajacych leczenie fingolimodem
obserwowano rzadko cigzkie zaostrzenie choroby. Efekt ten byl na ogoét obserwowany w ciggu 12
tygodni po przerwaniu leczenia fingolimodem, ale zglaszano go takze w okresie do 24 tygodni po
zakonczeniu leczenia fingolimodem. Z tego wzgledu wskazana jest ostrozno$¢ podczas przerywania
leczenia fingolimodem. Jesli zakonczenie leczenia fingolimodem okaze si¢ konieczne, nalezy
uwzgledni¢ prawdopodobienstwo nawrotu choroby o niezwykle wysokiej aktywnosci i pogorszenia
stanu chorego, a pacjentow nalezy obserwowac pod katem istotnych objawdw podmiotowych i
przedmiotowych i w razie koniecznosci rozpoczaé odpowiednie leczenie (patrz punkt ,,Przerwanie
leczenia” ponizej).

Przerwanie leczenia

W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu leczenia fingolimodem, potrzebne jest 6 tygodni przerwy
w leczeniu, aby, w oparciu o okres pottrwania, fingolimod zostat usuniety z organizmu (patrz punkt
5.2). U wigkszosci pacjentow liczba limfocytéw stopniowo wraca do normy w ciggu 1-2 miesiecy po
zakonczeniu leczenia (patrz punkt 5.1), chociaz pelna regeneracja moze u niektoérych pacjentow trwaé
znacznie dtuzej. Rozpoczynanie innych terapii w tym czasie bedzie si¢ wigzac¢ z jednoczesng
ekspozycjg na fingolimod. Stosowanie lekow immunosupresyjnych wkrotce po przerwaniu leczenia
fingolimodem moze spowodowa¢ dziatania addycyjne na uktad immunologiczny i dlatego wskazane
jest zachowanie ostroznosci.

Po zakonczeniu leczenia fingolimodem z powodu PML zaleca si¢ monitorowanie pacjentow pod
katem wystgpienia zapalnego zespotu rekonstrukcji immunologicznej (PML-IRIS) (patrz punkt
,»Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia” powyze;j).

Nalezy rowniez zachowac ostroznos$¢ przerywajac leczenie fingolimodem, w zwigzku z ryzykiem
wystapienia efektu z odbicia (patrz punkt ,,Nawrot aktywnos$ci choroby (efekt z odbicia) po
zakonczeniu leczenia fingolimodem” powyzej). W razie konieczno$ci przerwania leczenia
fingolimodem nalezy w tym czasie obserwowac stan pacjentow pod katem wystapienia objawow
wiasciwych dla efektu z odbicia.



Wptyw na wyniki badan serologicznych

Fingolimod zmniejsza liczb¢ limfocytow we krwi w mechanizmie ich redystrybucji do wtémych
narzagdow limfatycznych, dlatego liczby limfocytow we krwi obwodowej nie mozna wykorzystywac
do oceny subpopulacji limfocytow u pacjentow leczonych fingolimodem. Badania laboratoryjne z
wykorzystaniem krazgcych komorek jednojadrzastych wymagajg pobrania wigkszej ilosci krwi ze
wzgledu na zmniejszenie liczby krazacych limfocytow.

Dzieci i mtodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy jest podobny jak u pacjentow dorostych i

dlatego ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace pacjentow dorostych stosuje si¢ rowniez do dzieci i

mlodziezy.

W szczegblnosci nalezy wziagé pod uwagg nastepujace kwestie przepisujac fingolimod dzieciom i

mtodziezy:

e Nalezy zachowac¢ srodki ostroznos$ci po podaniu pierwszej dawki (patrz ,,Bradyarytmia” powyzej).
Stosowanie takich samych srodkoéw ostroznosci, jak w przypadku pierwszej dawki, zaleca si¢ w
momencie zmiany dawki z 0,25 mg na 0,5 mg na dobe.

e W kontrolowanym badaniu D2311 z udzialem dzieci i mtodziezy przypadki napadow
drgawkowych, lgku, obnizonego nastroju i depresji byly zglaszane z wigksza czestoscia u
pacjentow leczonych fingolimodem, w poréwnaniu z pacjentami leczonymi interferonem beta-1a.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ w tej podgrupie pacjentow (patrz ,,Dzieci i mtodziez” w punkcie 4.8).

e U dzieci i mtodziezy leczonych fingolimodem notowano pojedyncze, tagodne wzrosty st¢zenia
bilirubiny.

e Zaleca si¢, by u dzieci i mtodziezy ukonczono wszystkie szczepienia zgodnie z obecnie
obowigzujacymi wytycznymi dotyczacymi immunizacji przed rozpoczeciem leczenia
fingolimodem (patrz ,,Zakazenia” powyzej).

e Dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczace dzieci w wieku 10-12 lat, o masie ciata ponizej 40
kg lub w stadium < 2 w skali Tannera (patrz punkty 4.8 i 5.1). Konieczne jest zachowanie
ostrozno$ci w tych podgrupach pacjentow ze wzgledu na bardzo ograniczong wiedze¢ dostepna na
podstawie badania klinicznego.

e Dane dotyczace dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mlodziezy nie sa
dostepne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwnowotworowe, immunomodulujace lub immunosupresyjne

Leki przeciwnowotworowe, immunomodulujace lub immunosupresyjne nie powinny by¢ jednoczesnie
stosowane ze wzgledu na ryzyko addycyjnego dziatania tych produktéw leczniczych na uktad
immunologiczny (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Nalezy takze zachowac ostroznos¢ podczas przejscia z dlugotrwatego leczenia lekami wplywajacymi
na uktad immunologiczny, takimi jak natalizumab, teryflunomid Iub mitoksantron (patrz punkt 4.4).
W badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego jednoczesne leczenie rzutéw krotkimi
kursami kortykosteroidow nie wigzalo si¢ ze wzrostem czgstosci wystgpowania zakazen.

Szczepienia
Podczas leczenia fingolimodem i do dwoch miesiecy po jego zakonczeniu szczepienia moga by¢

mniej skuteczne. Stosowanie zywych szczepionek atenuowanych moze nies¢ ze soba ryzyko
wystgpienia zakazen i dlatego nalezy tych szczepionek unika¢ (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Substancje wywotujace bradykardig

Fingolimod badano w skojarzeniu z atenololem i diltiazemem. W przypadku stosowania fingolimodu
z atenololem w badaniu interakcji u zdrowych ochotnikdéw, czestotliwos¢ rytmu serca obnizala si¢
dodatkowo o 15% na poczatku leczenia fingolimodem, natomiast efektu tego nie obserwowano po
zastosowaniu diltiazemu. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia fingolimodem u pacjentow przyjmujacych
leki beta-adrenolityczne lub inne substancje mogace obnizaé¢ czestotliwosé rytmu serca, takie jak leki
antyarytmiczne klasy Ia i III, antagonisci kanatu wapniowego (takie jak werapamil czy diltiazem),
iwabradyna, digoksyna, inhibitory cholinesterazy lub pilokarpina, ze wzglgdu na ich potencjalny




addycyjny wpltyw na czestotliwos$¢ rytmu serca (patrz punkty 4.4 1 4.8). Jesli rozwaza si¢ rozpoczecie
leczenia fingolimodem u takich pacjentdw, nalezy przeprowadzi¢ konsultacj¢ kardiologiczng pod
katem zmiany na leczenie produktami leczniczymi niepowodujgcymi obnizenia czgstotliwosci rytmu
serca lub odpowiedniej obserwacji pacjenta podczas rozpoczynania terapii. Jesli odstawienie lekow
obnizajacych czestotliwo$é rytmu serca nie bedzie mozliwe, zaleca si¢ co najmniej przedtuzenie
obserwacji do nastgpnego dnia.

Interakcje farmakokinetyczne innych substancji z fingolimodem

Fingolimod jest metabolizowany gldwnie przez cytochrom CYP4F2. Inne enzymy, takie jak
cytochrom CYP3A4, moga rowniez przyczyni¢ si¢ do jego metabolizmu, zwlaszcza w przypadku
silnej indukcji cytochromu CYP3A4. Przewiduje sie, ze silne inhibitory biatek transportowych nie
beda mialy wpltywu na losy fingolimodu w organizmie. Jednoczesne podawanie fingolimodu z
ketokonazolem powodowato 1,7-krotny wzrost ekspozycji (AUC) na fingolimod i fosforan
fingolimodu poprzez hamowanie cytochromu CYP4F2. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac
substancje mogace hamowac cytochrom CYP3A4 (inhibitory proteazy, azolowe leki
przeciwgrzybicze, niektore antybiotyki makrolidowe, takie jak klarytromycyna lub telitromycyna).

Jednoczesne podawanie karbamazepiny w dawce 600 mg dwa razy na dob¢ w stanie stacjonarnym
oraz pojedynczej dawki 2 mg fingolimodu spowodowato zmniejszenie pola AUC fingolimodu i jego
metabolitu o okoto 40%. Inne silne induktory enzymu CYP3A4, na przyklad ryfampicyna,
fenobarbital, fenytoina, efawirenz i ziele dziurawca zwyczajnego moga zmniejsza¢ pole AUC
fingolimodu i jego metabolitu co najmniej w takim samym stopniu. Poniewaz fakt ten moze mie¢
niekorzystny wptyw na skuteczno$¢ leku, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania tych substancji, przy czym jednoczesne stosowanie produktow dziurawca zwyczajnego nie
jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne fingolimodu z innymi substancjami
Istnieje mate prawdopodobienstwo, by fingolimod wchodzit w interakcje z substancjami usuwanymi
gtéwnie za posrednictwem enzymow CYP450 lub substratow gtdéwnych biatek transportowych.

Jednoczesne podawanie fingolimodu i cyklosporyny nie powodowato zadnych zmian ekspozycji na
cyklosporyne lub fingolimod. Dlatego nie nalezy spodziewac sig, by fingolimod zmieniat
farmakokinetyke produktéw leczniczych bedacych substratami cytochromu CYP3A4.

Jednoczesne stosowanie fingolimodu i doustnych produktéow antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu
lub lewonorgestrelu) nie powodowato zadnych zmian ekspozycji na doustne produkty
antykoncepcyjne. Nie przeprowadzono badan interakcji z doustnymi produktami antykoncepcyjnymi
zawierajacymi inne progestageny, jednak nie nalezy spodziewac si¢ wptywu fingolimodu na
ekspozycje na te substancje.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym / Antykoncepcja u kobiet

Fingolimod jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skuteczne;j
antykoncepcji (patrz punkt 4.3). Z tego wzgledu przed rozpoczgciem leczenia u kobiet w wieku
rozrodczym wymagany jest negatywny wynik testu cigzowego, nalezy rowniez udzieli¢ informacji
dotyczacych powaznego ryzyka dla ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczna
antykoncepcje podczas leczenia i przez 2 miesigce po zakonczeniu leczenia fingolimodem, poniewaz
eliminacja fingolimodu z organizmu po zakonczeniu leczenia trwa okoto dwoch miesiecy (patrz punkt
4.4).

Szczegotowe sposoby postgpowania zawarto rowniez w materiatach edukacyjnych. Procedury te
muszg by¢ wprowadzone przed przepisaniem fingolimodu pacjentkom oraz w trakcie leczenia.

Przerywajac leczenie fingolimodem z powodu planowania cigzy nalezy uwzgledni¢ mozliwy nawrot
aktywnosci choroby (patrz punkt 4.4).



Cigza
W oparciu o do§wiadczenie w stosowaniu u ludzi dane zebrane po wprowadzeniu leku do obrotu

sugeruja, ze stosowaniu fingolimodu towarzyszy 2-krotny wzrost ryzyka wystgpienia powaznych wad
wrodzonych, w przypadku stosowania tego produktu w czasie cigzy w poroOwnaniu z czg¢stoscia
obserwowana w populacji ogolnej (2-3%; EUROCAT).

Najczesciej zgltaszane wady wrodzone obejmuja:

e Wady wrodzone serca, takie jak ubytki przegrody miedzyprzedsionkowej i migdzykomorowe;j,
tetralogia Fallota,

e Zaburzenia nerek,

e Zaburzenia uktadu mig$niowo-szkieletowego,

Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu fingolimodu na porod.

Badania na zwierzgtach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje, w tym utrate ptodu i wady
narzadoéw, w szczegdlnosci przetrwaly pien tetniczy i ubytek przegrody miedzykomorowej (patrz
punkt 5.3). Ponadto wiadomo, Ze receptor podlegajacy wptywowi fingolimodu (receptor dla
sfingozyno-1-fosforanu) uczestniczy w tworzeniu si¢ naczyn podczas embriogenezy.

W zwiazku z tym stosowanie fingolimodu podczas cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Leczenie fingolimodem nalezy przerwac 2 miesigce przed planowang cigza (patrz punkt 4.4). Jesli
kobieta zajdzie w ciazg podczas leczenia, fingolimod nalezy odstawi¢. Nalezy udzieli¢ pacjentce
porady medycznej dotyczacej ryzyka szkodliwego wplywu na ptdéd zwiazanego z leczeniem oraz
przeprowadzi¢ badania ultrasonograficzne.

Karmienie piersig

Fingolimod przenika do mleka leczonych zwierzat w okresie laktacji (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na
ryzyko wystgpienia ci¢gzkich dziatan niepozgdanych fingolimodu u niemowlat karmionych piersia,
kobiety przyjmujace fingolimod nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnosé
Dane z badan przedklinicznych nie wskazujg na potencjalny zwigzek stosowania fingolimodu ze
wzrostem ryzyka oslabienia plodnos$ci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Fingolimod nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn, jednakze na poczatku leczenia sporadycznie mogg wystapic¢ zawroty gtowy lub
senno$¢. Podczas rozpoczynania leczenia fingolimodem zaleca si¢ obserwacj¢ przez okres 6 godzin
(patrz punkt 4.4 Bradyarytmia).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczegsciej zglaszane dziatania niepozadane (wystgpowanie >10%) podczas stosowania dawki 0,5 mg
to bol glowy (24,5%), zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych (15,2%), biegunka (12,6%),
kaszel (12,3%), grypa (11,4%), zapalenie zatok (10,9%) i bol plecow (10,0%).

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych i wynikajace z doswiadczen po
dopuszczeniu do obrotu pochodzily zarowno ze zgloszen spontanicznych jak i z danych
literaturowych. Czgstos¢ ich wystepowania przedstawiono wedtug nastepujacej konwencji: bardzo
czesto (2 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (2 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000
do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania




niepozgdane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto: Grypa
Zapalenie zatok
Czgsto: Zakazenia herpeswirusami
Zapalenie oskrzeli
Lupiez pstry
Niezbyt czesto: Zapalenie ptuc
Nieznana: Postegpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)**

Zakazenia kryptokokowe**

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czgsto: Rak podstawnokomdrkowy
Niezbyt czesto: Czerniak ztoSliwy****
Rzadko: Chloniak***

Rak kolczystokomorkowy****
Bardzo rzadko: Migsak Kaposiego****
Nieznana: Rak z komorek Merkla***
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czgsto: Limfopenia

Leukopenia
Niezbyt czesto: Maloptytkowos¢
Nieznana: Autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna™**

Obrzeki obwodowe™**

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nieznana: Reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka, pokrzywka i obrzek
naczynioruchowy po rozpoczeciu leczenia®**
Zapalny zesp6t rekonstrukcji immunologicznej (IRIS)**

Zaburzenia psychiczne
Czesto: Depresja
Niezbyt czesto: Obnizenie nastroju
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto: Bl glowy
Czesto: Zawroty glowy
Migrena
Niezbyt czesto: Drgawki
Rzadko: Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)*
Nieznana: Ciezkie zaostrzenie choroby po zakonczeniu leczenia
fingolimodem***
Zaburzenia oka
Czesto: Nieostre widzenie
Niezbyt czesto: Obrzek plamki
Zaburzenia serca
Czgsto: Bradykardia
Blok przedsionkowo-komorowy
Bardzo rzadko: Inwersja zatamka T***
Zaburzenia naczyniowe
Czgsto: | Nadcisnienie
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czgsto: Kaszel
Czesto: Dusznos$¢
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto: Biegunka
Niezbyt czesto: Nudnosci***

Zaburzenia watroby i drég zélciowych




Nieznana: | Ostra niewydolno$¢ watroby***

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Czesto: Wyprysk

Lysienie

Swiad
Zaburzenia mig¢$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czgsto: Bl plecow
Czgsto: Bol migsni

Bol stawow
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czgsto: | Ostabienie
Badania diagnostyczne
Bardzo czgsto: Zwickszenie aktywno$ci enzymow watrobowych (aminotransferazy

alaninowej (ALT), gamma-glutamylotransferazy (GGT),
aminotransferazy asparaginianowej (AST))

Czgsto: Zmnigjszenie masy ciata™***
Zwigkszenie stezenia triglicerydéw we krwi
Nieznana: Zmniejszenie liczby neutrofili
* Kategorie czgstosci wystepowania zostaly ustalone w oparciu o szacunkowe narazenie na

fingolimod okoto 10 000 pacjentow we wszystkich badaniach klinicznych.

**  PML, IRIS i zakazenia kryptokokowe (w tym przypadki kryptokokowego zapalenia opon
mozgowych) zglaszano po wprowadzeniu leku do obrotu (patrz punkt 4.4).

**%  Dgziatania niepozgdane pochodzace z doniesien spontanicznych i piSmiennictwa

***%  Kategoria czestosci i ocena ryzyka zostaty ustalone na podstawie szacunkowej ekspozycji
ponad 24 000 pacjentéw na fingolimod w dawce 0,5 mg we wszystkich badaniach
klinicznych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego catkowita czgsto$¢ zakazen (65,1%)
po podaniu dawki 0,5 mg byta podobna jak po podaniu placebo. Jednakze u pacjentéw leczonych
fingolimodem czgs$ciej wystepowaly zakazenia dolnych drog oddechowych, gtownie zapalenie
oskrzeli oraz w mniejszym stopniu zakazenia herpeswirusami i zapalenie ptuc.

Donoszono o wystgpowaniu przypadkoéw rozsianych zakazen herpeswirusami, w tym przypadkow
$miertelnych, nawet po zastosowaniu dawki 0,5 mg.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki zakazen drobnoustrojami oportunistycznymi,
np. wirusami (np. wirusem ospy wietrznej i potpasca [VZV], wirusem JC [Johna Cunninghama]
wywotujacym postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatig, wirusem opryszczki pospolitej
[HSV]), grzybami (np. kryptokokami, w tym kryptokokowe zapalenie opon mézgowych) lub
bakteriami (np. atypowymi mykobakteriami), z ktorych cze$¢ byta Smiertelna (patrz punkt 4.4).

Podczas leczenia fingolimodem w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), w tym wystgpowanie brodawczaka, dysplazji, brodawek i
nowotworow ztosliwych zaleznych od HPV (patrz punkt 4.4). Z uwagi na immunosupresyjne
wlasciwosci fingolimodu nalezy rozwazy¢ szczepienie przeciwko HPV przed rozpoczeciem leczenia
fingolimodem, z uwzglednieniem zalecen dotyczacych szczepienia. Zaleca si¢ wykonywanie badan
przesiewowych w kierunku nowotworow ztosliwych, w tym badanie cytologiczne rozmazu z szyjki
macicy, zgodnie ze standardami postepowania.

Obrzek plamki
W badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego obrzek plamki wystepowat u 0,5%

pacjentéw leczonych zalecanymi dawkami 0,5 mg oraz u 1,1% pacjentow leczonych wigkszg dawka
1,25 mg. Wigkszo$¢ tych przypadkéw miata miejsce w ciggu pierwszych 3-4 miesi¢cy leczenia.
Niektorzy pacjenci zglaszali takie objawy jak nieostre widzenie lub pogorszenie ostro$ci wzroku,



natomiast u innych pacjentéw obrzek plamki byt bezobjawowy i zostat rozpoznany podczas
rutynowego badania okulistycznego. Obrzek plamki na ogo6t ulegal poprawie lub ustepowal samoistnie
po przerwaniu leczenia fingolimodem. Nie oceniano ryzyka nawrotu po wznowieniu leczenia.

Czestos¢ wystgpowania obrzeku plamki jest wyzsza u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym i
zapaleniem blony naczyniowej oka w wywiadzie (17% u pacjentéw z dodatnim wywiadem w
kierunku zapalenia btony naczyniowej oka w poréwnaniu do 0,6% w przypadku ujemnego wywiadu).
Nie badano leczenia fingolimodem u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i cukrzycg, chorobg
zwiazang z podwyzszonym ryzykiem wystapienia obrzeku plamki (patrz punkt 4.4). W badaniach
klinicznych z udziatem pacjentow po przeszczepach nerek, do ktdrych wiaczano pacjentow z
cukrzyca, leczenie fingolimodem w dawce 2,5 mg i 5 mg spowodowato 2-krotny wzrost czestosci
wystepowania obrzeku plamki.

Bradyarytmia
Rozpoczgcie leczenia fingolimodem powoduje przemijajace obnizenie czestotliwosci rytmu serca i

moze by¢ rowniez zwigzane ze zwolnieniem przewodzenia przedsionkowo-komorowego. W
badaniach klinicznych dotyczgcych stwardnienia rozsianego maksymalne spowolnienie czgstotliwo$ci
rytmu serca obserwowano w ciggu 6 godzin, z obnizeniem $redniej czestotliwosci rytmu serca o 12-13
uderzen na minut¢ po podaniu fingolimodu w dawce 0,5 mg. U pacjentdw stosujacych fingolimod w
dawce 0,5 mg czgstotliwo$¢ rytmu serca ponizej 40 uderzen na minutg u osob dorostych i ponizej 50
uderzen na minute u dzieci i mtodziezy obserwowano rzadko. Srednia czestotliwo$é rytmu serca
powracata do stanu wyjsciowego w ciggu 1 miesigca przewlektego leczenia. Bradykardia byta na ogot
bezobjawowa, jednak u niektorych pacjentow wystepowaty tagodne lub umiarkowane objawy
obejmujace niedocisnienie tgtnicze, zawroty glowy, uczucie zmeczenia i (lub) kotatania serca, ktore
ustepowaty w ciggu pierwszych 24 godzin od rozpoczecia leczenia (patrz punkty 4.4 1 5.1).

W badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego stwierdzano blok przedsionkowo-
komorowy pierwszego stopnia (wydtuzenie odstepu PR w zapisie EKG) po rozpoczgciu leczenia u
pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy. W badaniach klinicznych z udzialem oséb dorostych
wystapit on u 4,7% pacjentow przyjmujacych fingolimod w dawce 0,5 mg, u 2,8% pacjentow
przyjmujacych domigsniowo interferon beta-1a oraz u 1,6% pacjentow otrzymujacych placebo. Blok
przedsionkowo-komorowy drugiego stopnia wykryto u mniej niz 0,2% pacjentow dorostych
leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg. Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedyncze
zgloszenia przemijajacego, samoistnie ustepujacego, petnego bloku AV podczas szesciogodzinnej
obserwacji pacjenta od podania pierwszej dawki fingolimodu. Stan pacjentéw samoistnie powrocit do
normy. Zaburzenia przewodzenia obserwowane zarowno w badaniach klinicznych, jak i po
wprowadzeniu leku do obrotu byly zazwyczaj przemijajace, bezobjawowe i ustepowaty w ciagu
pierwszych 24 godzin od rozpoczecia leczenia. Mimo, iz wigkszo$¢ pacjentoéw nie wymagata
interwencji medycznej, jeden pacjent leczony fingolimodem w dawce 0,5 mg otrzymat izoprenaling z
powodu bezobjawowego bloku przedsionkowo-komorowego typu Mobitz I drugiego stopnia.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano pojedyncze zdarzenia wystepujace z
op6znieniem w ciggu pierwszych 24 godzin od rozpoczgcia leczenia, w tym przemijajaca asystolie i
zgon z niewyjasnionej przyczyny. Ocena tych przypadkoéw byta utrudniona z powodu jednoczesnego
przyjmowania innych produktow leczniczych i (lub) choroby wspdtistniejacej. Zwigzek tych zdarzen z
fingolimodem jest niepewny.

Cisnienie tetnicze

W badaniach klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego stosowanie fingolimodu w dawce 0,5
mg bylo zwigzane ze $rednim wzrostem o okoto 3 mmHg skurczowego ci$nienia te¢tniczego oraz o
okoto 1 mmHg rozkurczowego cisnienia tgtniczego obserwowanym okoto 1 miesiac po rozpoczeciu
leczenia. Wzrost ten utrzymywat si¢ w miar¢ kontynuowania terapii. Nadci$nienie tetnicze zglaszano
u 6,5% pacjentéw leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg oraz u 3,3% pacjentéw otrzymujacych
placebo. Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki nadci$nienia t¢tniczego w pierwszym
miesigcu po rozpoczeciu leczenia oraz pierwszego dnia leczenia, ktore moga wymagac¢ podania lekow
przeciwnadcisnieniowych lub odstawienia fingolimodu (patrz takze punkt 4.4, ,,Wptyw na ci$nienie
tetnicze”).




Czynnosé watroby

U pacjentow dorostych oraz u dzieci i mtodziezy ze stwardnieniem rozsianym leczonych
fingolimodem zgtaszano wzrost aktywnosci enzymow watrobowych. W badaniach klinicznych
odpowiednio u 8,0% oraz 1,8% dorostych pacjentow leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg
wystgpil bezobjawowy wzrost aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT) w surowicy krwi o = 3
x GGN (gorna granica normy) i = 5x GGN. U niektorych pacjentdéw ponowny wzrost aktywnosci
transaminaz watrobowych miat miejsce po wznowieniu leczenia, potwierdzajgc istnienie zwigzku z
lekiem. W badaniach klinicznych przypadki wzrostu aktywnosci transaminaz wystepowaty w catym
okresie leczenia, chociaz wigkszos$¢ przypadkow wystgpita w ciggu pierwszych 12 miesiecy.
Aktywnos$¢ ALT w surowicy wracala do normy w ciggu okoto 2 miesigcy po przerwaniu leczenia
fingolimodem. U niewielkiej liczby pacjentow (N=10 w przypadku dawki 1,25 mg, N=2 w przypadku
dawki 0,5 mg), u ktorych doszto do wzrostu aktywnosci ALT 2 5 x GGN 1 ktorzy kontynuowali
leczenie fingolimodem, aktywnos$¢ ALT wrocita do normy po okoto 5 miesigcach (patrz takze punkt
4.4, ,,Czynnos¢ watroby™).

Zaburzenia uktadu nerwowego

W badaniach klinicznych miaty miejsce rzadkie zdarzenia dotyczgce uktadu nerwowego u pacjentéw
leczonych fingolimodem w wyzszych dawkach (1,25 lub 5,0 mg), w tym udary niedokrwienne i
krwotoczne oraz nietypowe zaburzenia neurologiczne, takie jak incydenty przypominajace ostre
rozsiane zapalenie mézgu i rdzenia (ADEM — ang. acute disseminated encephalomyelitis).

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki drgawek, w tym
stanu padaczkowego, po zastosowaniu fingolimodu.

Zaburzenia naczyniowe
U pacjentéw leczonych fingolimodem w wyzszych dawkach (1,25 mg) wystepowaly rzadkie
przypadki miazdzycy zarostowej tetnic obwodowych.

Uktad oddechowy

Podczas leczenia fingolimodem obserwowano niewielkie, zalezne od dawki obnizenie
pierwszosekundowej natgzonej objetosci wydechowej (FEV1) i pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku
wegla (DLCO). Zmiany te obserwowano poczynajac od 1. miesigca, po czym utrzymywaty si¢ one na
stabilnym poziomie. W 24. miesigcu, procentowe obnizenie przewidywanej FEV1 wzgledem warto$ci
wyjsciowych wynosito 2,7% dla fingolimodu w dawce 0,5 mg oraz 1,2% dla placebo, réznica ta
jednak zatarla si¢ po zakonczeniu leczenia. Obnizenie DLCO w miesigcu 24. wyniosto 3,3% dla
fingolimodu w dawce 0,5 mg oraz 2,7% dla placebo (patrz takze punkt 4.4. Dziatania na uktad
oddechowy).

Chioniaki

Obserwowano przypadki réznych typow chtoniakow, zardwno w badaniach klinicznych, jak i po
wprowadzeniu leku do obrotu, w tym $miertelny przypadek chtoniaka z limfocytow B zwigzanego z
obecnos$cig wirusa Epsteina-Barr (EBV). Czgsto$¢ wystepowania chloniakow nieziarniczych (z
limfocytow B i T) byta wyzsza w badaniach klinicznych niz spodziewana czg¢stos¢ w populacji
ogolnej. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano takze pewne przypadki chtoniakow z
limfocytow T, w tym chtoniaki skorne z limfocytow T (ziarniniak grzybiasty) (patrz takze punkt 4.4.
Nowotwory ztosliwe).

Zespol hemofagocytarny

U pacjentow leczonych fingolimodem, w przebiegu zakazen, zgtaszano bardzo rzadkie przypadki
zespotu hemofagocytarnego (HPS — ang. haemophagocytic syndrome) zakonczone zgonem. HPS to
rzadkie schorzenie, opisywane w zwiazku z zakazeniami oraz réznymi chorobami
autoimmunologicznymi.

Dzieci i mlodziez
W kontrolowanym badaniu D2311 z udziatem dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.1) profil
bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci i mtodziezy (w wieku od 10 do mniej niz 18 lat)




otrzymujacych fingolimod w dawce 0,25 mg lub 0,5 mg na dobg¢ byt na ogdt podobny do profilu
bezpieczenstwa obserwowanego u pacjentow dorostych. W badaniu tym jednak obserwowano wigce;j
zaburzen neurologicznych i psychicznych. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w tej podgrupie pacjentow z
uwagi na bardzo ograniczong wiedz¢ uzyskang na podstawie badania klinicznego.

W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy przypadki napadow drgawkowych zgtaszano u 5,6%
pacjentow leczonych fingolimodem oraz u 0,9% pacjentdéw leczonych interferonem beta-1a.

Wiadomo, ze w populacji pacjentow ze stwardnieniem rozsianym depresja i Iek wystepuja z wigksza
czestoscia. Depresje i Igk zglaszano takze u dzieci i mtodziezy leczonych fingolimodem.

U dzieci i mtodziezy leczonych fingolimodem notowano pojedyncze, fagodne wzrosty stezenia
bilirubiny.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Pojedyncze dawki do 80 razy wicksze od dawki zalecanej (0,5 mg) byly dobrze tolerowane przez
zdrowych dorostych ochotnikow. Po podaniu dawki 40 mg, 5 z 6 pacjentow zgtaszato tagodny ucisk
lub uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, co klinicznie odpowiadato reaktywno$ci drobnych
oskrzeli.

Fingolimod moze wywota¢ bradykardi¢ w momencie rozpoczynania leczenia. Obnizenie
czestotliwos$ci rytmu serca zazwyczaj pojawia si¢ w ciggu jednej godziny od podania pierwszej dawki
i osigga maksimum w ciagu 6 godzin. Ujemny efekt chronotropowy fingolimodu utrzymuje si¢
powyzej 6 godzin, stabnac coraz bardziej w kolejnych dniach leczenia (szczegotowe informacje, patrz
punkt 4.4). Donoszono o wolnym przewodzeniu przedsionkowo-komorowym i pojedynczych
przypadkach przemijajgcego, samoistnie ustgpujacego pelnego bloku AV (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Jesli przedawkowanie jest jednocze$nie pierwsza ekspozycja na fingolimod, wazne jest, by
monitorowa¢ stan pacjenta za pomocg ciggtego (w czasie rzeczywistym) badania EKG oraz
cogodzinnego pomiaru tetna i ciSnienia t¢tniczego, co najmniej przez pierwszych 6 godzin (patrz
punkt 4.4).

Ponadeto, jezeli po 6 godzinach czestotliwos$¢ rytmu serca bedzie wynosi¢ < 45 bpm u dorostych, < 55
bpm u dzieci i mlodziezy w wieku 2 12 lat lub < 60 bpm u dzieci w wieku od 10 do < 12 lat, lub w
zapisie EKG wykonanym po 6 godzinach od podania pierwszej dawki pojawi si¢ blok AV drugiego
lub wyzszego stopnia lub odstep QTc = 500 ms, nalezy przeprowadzi¢ wydtuzong obserwacje (co
najmniej do nastgpnego dnia), az do ustgpienia zmian. Wystapienie bloku AV trzeciego stopnia w
dowolnym momencie powinno réwniez prowadzi¢ do wydtuzonej obserwacji, w tym obserwacji przez
noc.

Dializa ani wymiana osocza nie powodujg usunigcia fingolimodu z organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5.1 Whasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, modulatory receptora sfingozyno-1-fosforanu
(S1P), kod ATC: LO4AEO1

Mechanizm dziatania

Fingolimod jest modulatorem receptora dla sfingozyno-1-fosforanu. Fingolimod jest metabolizowany
przez kinazg¢ sfingozynowa do czynnego metabolitu, fosforanu fingolimodu. Fosforan fingolimodu
wigze si¢ w matych, nanomolarnych stezeniach z receptorem dla sfingozyno-1-fosforanu (S1P)
zlokalizowanym na limfocytach i bez trudu przenika przez barier¢ krew-mozg, by nastgpnie zwigzac
si¢ z receptorem dla sfingozyno-1-fosforanu, znajdujagcym si¢ na komorkach nerwowych osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Pehigc rolg czynno$ciowego antagonisty receptorow S1P na limfocytach,
fosforan fingolimodu blokuje zdolno$¢ limfocytow do opuszczania wegztéw chionnych, co skutkuje ich
redystrybucja, a nie deplecja. Badania na zwierzgtach wykazaly, ze w wyniku redystrybucji
limfocytow zmniejsza si¢ przenikanie chorobotwoérczych limfocytow, w tym prozapalnych limfocytow
Th17 do OUN, gdzie moglyby uczestniczy¢ w procesach zapalnych i uszkodzeniu tkanki nerwowe;j.
Badania na zwierze¢tach i do§wiadczenia in vitro wskazuja, ze fingolimod moze rowniez dziataé
poprzez wchodzenie w interakcje z receptorami S1P na komorkach nerwowych.

Dzialanie farmakodynamiczne

W ciggu 4-6 godzin po podaniu pierwszej dawki 0,5 mg fingolimodu liczba limfocytow obniza si¢ do
okoto 75% wartosci wyjsciowej we krwi obwodowej. W miar¢ codziennego dalszego stosowania
liczba limfocytow nadal obniza si¢ w okresie kolejnych dwoch tygodni, osiagajac minimalne warto$ci
okoto 500 komérek/mikrolitr lub okoto 30% warto$ci wyjsciowej. U osiemnastu procent (18%)
pacjentow minimalng liczbe limfocytow wynoszaca ponizej 200 komodrek/mikrolitr odnotowano co
najmniej raz. Niska liczba limfocytow utrzymuje si¢ podczas przewlektego codziennego podawania
leku. Wigkszos¢ limfocytow T i B regularnie migruje przez narzady limfatyczne i to wlasnie glownie
na te komorki dziata fingolimod. Okoto 15-20% limfocytéw T posiada fenotyp efektorowych komorek
pamigci, istotnych dla obwodowego nadzoru immunologicznego. Poniewaz limfocyty te zazwyczaj
nie podlegaja krazeniu przez narzady limfatyczne, nie dziata tez na nie fingolimod. Widoczny wzrost
liczby limfocytow obwodowych wystepuje w ciggu kilku dni od przerwania leczenia fingolimodem, a
normalizacja liczby limfocytow nastepuje w ciggu jednego do dwoch miesiecy. Przewlekte podawanie
fingolimodu prowadzi do tagodnego obnizenia liczby neutrofilow do okoto 80% wartosci wyjsciowe;.
Fingolimod nie wptywa na monocyty.

Fingolimod powoduje przemijajace obnizenie czg¢stotliwosci rytmu serca i zwolnienie przewodnictwa
przedsionkowo-komorowego w chwili rozpoczynania leczenia (patrz punkty 4.4 i 4.8). Maksymalne
obnizenie czestotliwosci rytmu serca obserwuje si¢ w ciggu 6 godzin od podania dawki, przy czym
70% ujemnego dziatania chronotropowego wystepuje w pierwszym dniu leczenia. W miare
kontynuacji leczenia, w ciagu jednego miesiaca, czestotliwos¢ rytmu serca wraca do wartosci
wyjsciowych. Obnizenie czestotliwosci rytmu serca wywolane przez fingolimod mozna odwrdcic
podajac pozajelitowo atroping lub izoprenaling. Wykazano, ze rowniez salmeterol w postaci wziewnej
ma niewielkie dodatnie dziatanie chronotropowe. Podczas rozpoczynania leczenia fingolimodem
wzrasta liczba przedwczesnych skurczéw przedsionkowych, jednak nie dochodzi do wzrostu czgstosci
wystepowania migotania/trzepotania przedsionkow lub komorowych zaburzen rytmu badz ektopii.
Leczenie fingolimodem nie jest zwigzane z obnizeniem pojemnosci minutowej serca. Autonomiczne
reakcje serca, w tym dzienne zmiany czestotliwos$ci rytmu serca oraz reakcja na wysilek nie ulegaja
zmianie pod wptywem leczenia fingolimodem.

S1P4 moze czeSciowo przyczynia¢ si¢ do wystepowania tego efektu, jednak nie byt to gtowny
receptor odpowiedzialny za deplecje limfocytow. Mechanizm dzialania w odniesieniu do bradykardii i
zwezenia naczyn byt takze analizowany w warunkach in vitro u §winek morskich oraz w aorcie i
tetnicy wiencowej wyizolowanej od krolika. Stwierdzono, ze bradykardia moze wystgpowac gtdwnie
za posrednictwem aktywacji dokomodrkowego prostowniczego kanalu potasowego lub
dokomdrkowego prostowniczego kanatu potasowego aktywowanego biatkiem G (IKACh/GIRK), a
zwezenie naczyn wydaje si¢ wystgpowac przy udziale kinazy Rho i mechanizmu zaleznego od



wapnia.

Leczenie pojedynczymi lub wielokrotnymi dawkami 0,5 mg i 1,25 mg fingolimodu w ciaggu dwoch
tygodni nie wigze si¢ z wykrywalnym wzrostem oporu dréog oddechowych mierzonego za pomoca
FEV1 i natezonego przeptywu wydechowego (FEF) 25-75. Jednak podanie pojedynczej dawki
fingolimodu w dawce = 5 mg (10-krotnos¢ dawki zalecanej do stosowania) wigze si¢ z
wystepowaniem zaleznego od dawki wzrostu oporu drég oddechowych. Leczenie wielokrotnymi
dawkami 0,5 mg, 1,25 mg lub 5 mg fingolimodu nie wigze si¢ z zaburzeniami natlenowania lub
desaturacjg podczas wysitku, ani ze wzrostem reaktywnosci drog oddechowych na metacholing. U
pacjentow leczonych fingolimodem wystepuje prawidtowa odpowiedz rozkurczowa na podanie
wziewnych beta-agonistow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ fingolimodu wykazano w dwoch badaniach oceniajacych fingolimod w dawkach 0,5 mg i
1,25 mg, podawanych raz na dob¢ doroslym pacjentom z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego (RRMS — ang. relapsing-remitting multiple sclerosis). Do obu badan wtaczano dorostych
pacjentow, u ktorych wystapily 2 2 rzuty w ciggu 2 lat lub = 1 rzut w ciaggu ostatniego roku. Wynik
oceny w rozszerzonej skali niewydolno$ci ruchowej (EDSS) wynidst pomigdzy 0 a 5,5. Trzecie
badanie adresowane do tej samej populacji dorostych pacjentow zostato ukonczone po zarejestrowaniu
fingolimodu.

Badanie D2301 (FREEDOMSYS) byto 2-letnim, randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie
slepej proby badaniem III fazy kontrolowanym placebo, z udziatem 1 272 pacjentéw (n=425 w grupie
dawki 0,5 mg, 429 w grupie dawki 1,25 mg, 418 w grupie placebo). Mediany warto$ci wyjsciowych
wynosily: wiek 37 lat, czas trwania choroby 6,7 lat i wynik w skali EDSS 2,0. Uzyskane wyniki
przedstawiono w Tabeli 1. Nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy dawka 0,5 mg a 1,25 mg w
odniesieniu do zadnego punktu koncowego.

Tabela 1 Badanie D2301 (FREEDOMS): gléwne wyniki

Fingolimod Placebo
0,5 mg
Kliniczne punkty koncowe
Roczny wskaznik rzutow (pierwszorzgdowy punkt koncowy) 0,18 ** 0,40
Odsetek pacjentow bez rzutow po 24 miesigcach 70% ** 46%
Odsetek pacjentdw z postepem niesprawnosci potwierdzonym po 3 | 17% 24%
miesigcach 0,70 (0,52, 0,96) *
Illoraz ryzyka (95% CI)
Punkty koncowe MRI
Mediana ($rednia) liczby nowych lub powigkszajacych si¢ zmian 0,0 (2,5) ** 5,0
w obrazach T2-zaleznych w okresie 24 miesigcy (9,8)
Mediana ($rednia) liczby zmian ulegajacych wzmocnieniu po 0,0 (0,2) ** 0,0
podaniu Gd w 24. miesigcu (1,1)
Mediana ($rednia) % zmiany w objetosci mozgu w ciggu 24 -0,7 (-0,8) ** -1,0 (-
miesigcy 1,3)

T Progresja niesprawnosci definiowana jako wzrost o 1 punkt wyniku EDSS potwierdzony po 3
miesigcach

** p<0,001, * p<0,05 w poréwnaniu z placebo

Wszystkie analizy klinicznych punktéw koncowych przeprowadzano w populacji zgodnej z

zaplanowanym leczeniem (intent to treat). Do analiz MRI wykorzystano zbior danych
kwalifikujacych si¢ do oceny.




Pacjenci, ktorzy ukonczyli 24-miesi¢czne badanie gtdwne FREEDOMS, mieli mozliwo$¢
otrzymywania fingolimodu w ramach udziatu w badaniu przedtuzonym (D2301E1) z zadlepieniem
dawkowania leku. Do tego badania wlaczono w sumie 920 pacjentow (n=331 kontynuowato leczenie
dawka 0,5 mg, 289 pacjentéw kontynuowalo leczenie dawka 1,25 mg, 155 pacjentéw zmienito
leczenie z placebo na dawke 0,5 mg i 145 pacjentow zmienito leczenie z placebo na dawke 1,25 mg).
Po 12 miesigcach (miesiac 36.) w badaniu pozostawato nadal 856 pacjentow (93%). W okresie od 24.
do 36. miesigca roczny wskaznik rzutow (ARR) u pacjentéw leczonych fingolimodem w dawce 0,5
mg w badaniu gtéwnym, ktorzy kontynuowali leczenie dawka 0,5 mg, wyniost 0,17 (0,21 w badaniu
glownym). Wartos¢ ARR u pacjentow, ktorzy przeszli z grupy placebo do grupy leczonej
fingolimodem w dawce 0,5 mg, wyniosta 0,22 (0,42 w badaniu gtownym).

Porownywalne wyniki uzyskano w powtdrnym, 2-letnim, randomizowanym, podwojnie zaslepionym
badaniu III fazy kontrolowanym placebo z zastosowaniem fingolimodu u 1 083 pacjentow (n=358
stosowalo dawke 0,5 mg, 370 przyjmowato dawke 1,25 mg, 355 pacjentow przyjmowato placebo) z
RRMS (badanie D2309, FREEDOMS 2). Mediany wartosci dla wyj$ciowych parametrow
demograficznych wynosity: wiek 41 lat, czas trwania choroby 8,9 lat, wynik w skali EDSS 2.5.

Tabela 2 Badanie D2301 (FREEDOMS 2): gléwne wyniki

Fingolimod Placebo
0,5 mg
Kliniczne punkty koncowe
Roczny wskaznik rzutow (pierwszorzedowy punkt koncowy) 0,21 ** 0,40
Odsetek pacjentow bez rzutdw po 24 miesigcach 71,5% ** 52,7%
Odsetek pacjentdw z postepem niesprawnosci potwierdzonym po 3 | 25% 29%
miesigcach 0,83 (0,61, 1,12)
lloraz ryzyka (95% CI)
Punkty koncowe MRI
Mediana ($rednia) liczby nowych lub powigkszajacych si¢ zmian 0,0 (2,3) ** 4,0
w obrazach T2-zaleznych w okresie 24 miesigcy (8,9)
Mediana ($rednia) liczby zmian ulegajacych wzmocnieniu po 0,0 (0,4) ** 0,0
podaniu Gd w 24. miesiacu (1,2)
Mediana (Srednia) % zmiany w objetosci mozgu w ciaggu 24 -0,71 (-0,86) ** -1,02 (-
miesiecy 1,28)

T Progresja niesprawnosci definiowana jako wzrost o 1 punkt wyniku EDSS potwierdzony po 3
miesigcach

** p < 0,001 w poréwnaniu z placebo

Wszystkie analizy klinicznych punktow koncowych przeprowadzano w populacji zgodnej z
zaplanowanym leczeniem (intent to treat). Do analiz MRI wykorzystano zbior danych
kwalifikujacych si¢ do oceny.

Badanie D2302 (TRANSFORMS) byto rocznym, randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie
$lepej proby, podwojnie pozorowanym badaniem III fazy kontrolowanym substancjg czynng
(interferonem beta-1a), z udziatlem 1 280 pacjentow (n=429 w grupie dawki 0,5 mg, 420 w grupie 1,25
mg, 431 w grupie interferonu beta-1a, w dawce 30 pug we wstrzyknieciu domig$niowym raz na
tydzien). Mediany warto$ci wyj$ciowych wynosity: wiek 36 lat, czas trwania choroby 5,9 lat i wynik
w skali EDSS 2,0. Uzyskane wyniki przedstawiono w Tabeli 3. Nie stwierdzono istotnych roznic
pomiedzy dawka 0,5 mg a 1,25 mg w odniesieniu do punktéw koncowych badania.

Tabela 3 Badanie D2302 (TRANSFORMS): gléwne wyniki



Fingolimod Interferon
0,5 mg beta-1a,
30 ng
Kliniczne punkty koncowe
Roczny wskaznik rzutow (pierwszorzedowy punkt koncowy) 0,16 ** 0,33
Odsetek pacjentow bez rzutow po 12 miesigcach 83 % ** 71%
Odsetek pacjentdow z postepem niesprawno$ci potwierdzonym 6% 8%
po 3 miesigcach f 0,71 (0,42, 1,21)
lloraz ryzyka (95% CI)
Punkty koncowe MRI
Mediana ($rednia) liczby nowych lub powigkszajacych si¢ 0,0 (1,7) * 1,0 (2,6)
zmian w obrazach T2-zaleznych w okresie 12 miesiecy
Mediana ($rednia) liczby zmian ulegajacych wzmocnieniu po 0,0 (0,2) ** 0,0 (0,5)
podaniu Gd w 12. miesiacu
Mediana (Srednia) % zmiany w obje¢tosci mozgu w ciggu 12 -0,2 (-0,3) ** -0,4 (-0,5)
miesiecy

T Progresja niesprawnosci definiowana jako wzrost o 1 punkt wyniku EDSS potwierdzony po 3
miesigcach

* p<0,01, ** p<0,001, w porownaniu z interferonem beta-1a

Wszystkie analizy klinicznych punktéw koncowych przeprowadzano w populacji zgodnej z
zaplanowanym leczeniem (intent to treat). Do analiz MRI wykorzystano zbior danych
kwalifikujacych si¢ do oceny.

Pacjenci, ktorzy ukonczyli 12-miesi¢czne badanie glowne TRANSFORMS, mieli mozliwo$¢
otrzymywania fingolimodu w ramach udziatu w badaniu przedtuzonym (D2301E1) z zadlepieniem
dawkowania leku. Do tego badania wlgczono w sumie 1 030 pacjentéw, przy czym 3 pacjentdw z tej
grupy nie otrzymato leczenia (n=356 pacjentéw kontynuowato leczenie dawka 0,5 mg, 330 pacjentow
kontynuowato leczenie dawka 1,25 mg, 167 pacjentow zmienito leczenie z interferonu beta-1a na
fingolimod w dawce 0,5 mg i 174 pacjentéw zmienito leczenie z interferonu beta-1a na fingolimod w
dawce 1,25 mg). Po 12 miesigcach (miesigc 24.) w badaniu pozostawato nadal 882 pacjentéw (86 %).
W okresie od 12. do 24. miesigca warto§¢ ARR dla pacjentéw leczonych fingolimodem w dawce 0,5
mg w badaniu gléwnym, ktorzy kontynuowali leczenie dawka 0,5 mg, wyniosta 0,20 (0,19 w badaniu
glownym). Warto$¢ ARR w grupie pacjentow, ktorzy zmienili leczenie z interferonu beta-1a na
fingolimod w dawce 0,5 mg wyniosta 0,33 (0,48 w badaniu glownym).

Zbiorcze wyniki badan D2301 i D2302 wykazaly konsekwentne, statystycznie znamienne obnizenie
rocznego wskaznika rzutow w porownaniu z terapig odniesienia w podgrupach zdefiniowanych
wzgledem pici, wieku, wezesniej stosowanego leczenia w stwardnieniu rozsianym, aktywnosci
choroby lub wyj$ciowego stopnia niesprawnosci.

Dalsze analizy danych z badan klinicznych wskazuja spojne wyniki leczenia w podgrupach pacjentow
z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci.

Dzieci i mtodziez

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania fingolimodu podawanego raz na dob¢ w dawkach 0,25 mg
lub 0,5 mg (dobdr dawki w oparciu o0 mase ciata i pomiar ekspozycji) zostaly ustalone w populacji
dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do <18 lat z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

Badanie D2311 (PARADIGMS) bylo podwdjnie zaslepionym, podwojnie pozorowanym badaniem
kontrolowanym aktywnym leczeniem, o elastycznym czasie trwania nieprzekraczajgcym 24 miesiecy,



w ktérym uczestniczyto 215 pacjentow w wieku od 10 do <18 lat (n=107 leczonych fingolimodem,
108 leczonych interferonem beta-1a w dawce 30 ug we wstrzyknigciach domig$niowych raz na
tydzien).

Mediany warto$ci wyjsciowych wynosity: wiek 16 lat, mediana czasu trwania choroby 1,5 roku i
wynik w skali EDSS 1,5. Wickszo$¢ pacjentow byta w fazie 2 lub wyzszej w skali Tannera (94,4%) i
wazyta > 40 kg (95,3%). Lacznie 180 (84%) pacjentow przyjmujacych lek badany ukonczyto gtowna
faze badania (n=99 [92,5%] pacjentdow leczonych fingolimodem, 81 [75%] pacjentow leczonych
interferonem beta-1a). Uzyskane wyniki przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4 Badanie D2311 (PARADIGMS): gléwne wyniki

Fingolimod Interferon
0,25 mg lub 0,5 mg | beta-la,
30 ng
Kliniczne punkty koncowe n=107 n=107 *
Roczny wskaznik rzutow (pierwszorzedowy punkt koncowy) 0,122 ** 0,675
Odsetek pacjentéw bez rzutow po 24 miesigcach 85,7 ** 38,8
Punkty koncowe MRI
Roczny wskaznik liczby nowych lub powigkszajacych si¢ n=106 n=102
zmian w obrazach T2-zaleznych
Skorygowana $rednia 4,393 ** 9,269
Liczba zmian w obrazach T1-zaleznych ulegajacych n=106 n=101
wzmocnieniu po podaniu gadolinu na jedno badanie, do
miesigca 24.
Skorygowana $rednia 0,436 ** 1,282
Roczny wskaznik atrofii mézgu od stanu wyj$ciowego do n=96 n=89
miesigca 24.
Srednia najmniejszych kwadratow -0,48 * -0,80

#  Jeden pacjent losowo przydzielony do leczenia interferonem beta-1a we wstrzyknieciu
domigsniowym nie byt w stanie potkna¢ leku podwdjnie pozorowanego i zostat wycofany z
badania. Ten pacjent zostat wykluczony ze zbioru do pelnej analizy i z populacji do oceny
bezpieczenstwa.

* p<0,05, ** p<0,001, w porownaniu z interferonem beta-1a

Wszystkie analizy klinicznych punktow koncowych zostaty przeprowadzone w zbiorze do pelnej
analizy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dane farmakokinetyczne pochodzg od zdrowych dorostych ochotnikéw, dorostych pacjentéw po
przeszczepieniu nerki oraz dorostych pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.

Farmakologicznie czynnym metabolitem odpowiedzialnym za skuteczno$¢ leku jest fosforan
fingolimodu.

Wchtanianie

Fingolimod jest wchtaniany powoli (tmax Wynosi 12-16 godzin) i w duzym stopniu (285%).
Obserwowana biodostepnos¢ bezwzgledna po podaniu doustnym wynosi 93% (95% przedziat ufnosci:
79-111%). Stezenia we krwi w stanie stacjonarnym osiggane sa w ciggu 1 do 2 miesiecy dawkowania
raz na dobg i sa one okoto 10-krotnie wyzsze niz po podaniu dawki poczatkowe;.



Spozycie pokarmu nie powoduje zmian wartosci Cmax lub ekspozycji (AUC) na fingolimod. Wartos¢
Cnmax fosforanu fingolimodu byta nieznacznie obnizona, o 34%, natomiast wartos¢ AUC nie ulegta
zmianie. Dlatego fingolimod mozna przyjmowac niezaleznie od positkow (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
Fingolimod podlega znacznej dystrybucji w erytrocytach, a odsetek ich dystrybucji do komorek krwi

wynosi 86%. Fosforan fingolimodu charakteryzuje si¢ mniejszym wychwytem przez komorki krwi,
wynoszacym <17%. Fingolimod i fosforan fingolimodu w duzym stopniu wigzg si¢ z biatkami (>
99%).

Fingolimod w duzym stopniu podlega dystrybucji do tkanek, przy objetosci dystrybucji wynoszace;j
okoto 1 200+260 litrow. Badanie z udziatem czterech zdrowych ochotnikow, ktérym podano
pojedyncza dozylng dawke znakowanego radioaktywnie analogu fingolimodu wykazato, ze
fingolimod przenika do mézgu. W badaniu z udzialem 13 mezczyzn ze stwardnieniem rozsianym,
ktérzy przyjmowali fingolimod w dawce 0,5 mg/dobe, $rednia ilos¢ fingolimodu (i fosforanu
fingolimodu) w ejakulacie w stanie stacjonarnym byta okoto 10 000 razy mniejsza niz podana doustna
dawka leku (0,5 mg).

Metabolizm

U ludzi fingolimod jest przeksztatcany w mechanizmie odwracalnej stereoselektywnej fosforylacji do
farmakologicznie czynnego (S)-enancjomeru fosforanu fingolimodu. Fingolimod ulega eliminacji w
procesie biotransformacji oksydacyjnej katalizowanej gldwnie przez izoenzym CYP4F2 oraz
prawdopodobnie przez inne izoenzymy, a nastepnie podlega rozktadowi do nieaktywnych
metabolitow, w mechanizmie przypominajacym rozktad kwasow ttuszczowych. Obserwowano
rowniez tworzenie farmakologicznie nicaktywnych, niepolarnych ceramidowych analogow
fingolimodu. Gtéwny enzym bioracy udziat w metabolizmie fingolimodu zostat czgsciowo
zidentyfikowany i moze to by¢ zaréwno cytochrom CYP4F2, jak i cytochrom CYP3A4.

Po jednokrotnym doustnym podaniu fingolimodu znakowanego weglem '“C, gtéwnymi sktadnikami
we krwi, zwigzanymi z fingolimodem, ocenianymi na podstawie ich udziatu w AUC do 34 dni po
podaniu dawki wszystkich sktadnikow znakowanych radioaktywnie sg: sam fingolimod (23%),
fosforan fingolimodu (10%) oraz metabolity nieaktywne (kwas karboksylowy M3 (8%), ceramid M29
(9%) oraz ceramid M30 (7%))).

Wydalanie
Klirens fingolimodu z krwi wynosi 6,3+2,3 1/h, a przeci¢tny koncowy okres pottrwania w fazie

eliminacji (t12) wynosi 6-9 dni. Stezenia fingolimodu i fosforanu fingolimodu we krwi obnizajg si¢
jednoczes$nie w fazie terminalnej, dajac podobne okresy pottrwania dla obu tych substancji.

Po podaniu doustnym okoto 81% dawki ulega powolnemu wydaleniu z moczem w postaci
nieaktywnych metabolitow. Fingolimod i fosforan fingolimodu nie sg wydalane z moczem w postaci
niezmienionej, sg natomiast gtownymi sktadnikami wydalanymi w kale, kazdy z nich w iloéciach
odpowiadajacych mniej niz 2,5% dawki. 89% podanej dawki wydala si¢ po 34 dniach.

Liniowos¢
Stezenie fingolimodu i fosforanu fingolimodu ros$nie w sposéb proporcjonalny do dawki po

wielokrotnym podawaniu dawki 0,5 mg lub dawki 1,25 mg raz na dobe.

Charakterystyka w szczegblnych grupach pacjentéw

Plec¢, grupy etniczne i zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyka fingolimodu i fosforanu fingolimodu nie r6zni si¢ u kobiet i m¢zczyzn, u pacjentow
z réznych grup etnicznych lub u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu od fagodnego
do cigzkiego.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
U pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia A,




B i C wg skali Childa-Pugha) nie obserwowano zadnych zmian warto$ci Cmax fingolimodu, natomiast
warto$¢ AUC fingolimodu wzrosta odpowiednio o 12%, 44% i 103%. U pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (stopnia C wg klasyfikacji Childa-Pugha) warto§¢ Cmax fosforanu
fingolimodu obnizyla si¢ 0 22%, a wartos¢ AUC nie ulegata znaczacym zmianom. Farmakokinetyka
fosforanu fingolimodu nie byta oceniana u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Pozorny czas pottrwania w fazie eliminacji fingolimodu nie ulega zmianie u
pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, natomiast u pacjentow z umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby jest on wydtuzony o okoto 50%.

Fingolimodu nie nalezy stosowac u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C
wg klasyfikacji Childa-Pugha) (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie
fingolimodem u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenie kliniczne i dane farmakokinetyczne pochodzgce od pacjentow w wieku powyzej 65 lat
s ograniczone. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac fingolimod u pacjentow w wieku 65 lat i
starszych (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez
U dzieci i mlodziezy (w wieku 10 lat i starszych) stezenia fosforanu fingolimodu wzrastaja w sposob
widocznie proporcjonalny do dawki w zakresie dawek od 0,25 mg do 0,5 mg.

Stezenie fosforanu fingolimodu w stanie stacjonarnym jest o okoto 25% nizsze u dzieci i mtodziezy
(w wieku 10 lat i starszych) po codziennym podawaniu dawki 0,25 mg lub 0,5 mg fingolimodu niz
stezenie fosforanu fingolimodu u dorostych pacjentow leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg
podawanej raz na dobg.

Dane dotyczace dzieci w wieku ponizej 10 lat nie sg dostepne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczny profil bezpieczenstwa fingolimodu oceniono u myszy, szczurow, psow i matp.
Gloéwnymi narzagdami docelowymi byly: uktad limfatyczny (limfopenia i zanik tkanki limfoidalnej),
ptuca (przyrost masy, hipertrofia mig¢sni gladkich na polaczeniu oskrzelikowo-pecherzykowym) oraz
serce (ujemny efekt chronotropowy, wzrost ci$nienia tetniczego, zmiany okotonaczyniowe i zmiany
zwyrodnieniowe migsnia sercowego) u kilku gatunkow; naczynia krwionosne (waskulopatia) tylko u
szczurdw po podaniu dawek 0,15 mg/kg m.c. i wyzszych w badaniu trwajacym 2 lata, co stanowi
okoto 4-krotnos¢ uktadowej ekspozycji (AUC) u ludzi po podaniu dawki 0,5 mg/dobe.

Nie stwierdzono dowodéw na dzialanie rakotworcze w 2-letnim badaniu biologicznym na szczurach,
ktérym podawano fingolimod doustnie w dawkach do maksymalnej tolerowanej dawki 2,5 mg/kg
m.c., odpowiadajgcej okoto 50-krotnosci wielkosci uktadowej ekspozycji (AUC) u ludzi po podaniu
dawki 0,5 mg. Natomiast w 2-letnim badaniu na myszach stwierdzono wzrost czgsto$ci wystepowania
chtoniakow ztosliwych po zastosowaniu dawek 0,25 mg/kg m.c. i wyzszych, odpowiadajacych okoto
6-krotnosci wielkosci uktadowej ekspozycji (AUC) u ludzi po podaniu dawki 0,5 mg/dobe.

W badaniach na zwierzetach fingolimod nie miat dziatania mutagennego ani klastogennego.

Fingolimod nie miat wptywu na liczbe¢/ruchliwo$¢ plemnikow ani na ptodno$¢ samcow i samic
szczura w najwigkszej testowanej dawce (10 mg/kg m.c.), odpowiadajacej okoto 150-krotnosci
wielko$ci uktadowej ekspozycji (AUC) u ludzi po podaniu dawki 0,5 mg/dobe.

Fingolimod miat dziatanie teratogenne u szczuréw po podaniu dawek wynoszacych 0,1 mg/kg m.c.
lub wyzszych. Ekspozycja na lek u szczuré6w po podaniu tej dawki byta podobna jak u pacjentow po
podaniu dawki terapeutycznej (0,5 mg). Do najczgstszych wad wrodzonych trzewnych u plodow
nalezal przetrwaly pien tetniczy i ubytek przegrody komorowej. Pelna ocena dziatania teratogennego u
krolikéw nie byta mozliwa, jednak po podaniu dawek 1,5 mg/kg m.c. i wyzszych obserwowano



zwigkszong $miertelnos¢ zarodka i ptodu, a po podaniu dawki 5 mg/kg m.c. odnotowano obnizenie
liczby zywych ptodow oraz opoznienia wzrostu ptodow. Ekspozycja na lek u kréolikow po podaniu
tych dawek byta podobna do ekspozycji u pacjentow.

U szczurow przezycie miotu pokolenia F1 byto zmniejszone we wczesnym okresie poporodowym
przy zastosowaniu dawek niepowodujgcych dziatan toksycznych u matki. Jednak masa ciala, rozwoj,
zachowanie i ptodnos¢ pokolenia F1 nie ulegly zmianie pod wptywem leczenia fingolimodem.

Fingolimod przenikat do mleka leczonych zwierzat w okresie laktacji w ste¢zeniach od 2- do 3-krotnie
wyzszych od stezen oznaczanych w osoczu matki. Fingolimod i jego metabolity przenikaty przez
tozysko u cigzarnych samic krolikow.

Badania na mlodych osobnikach zwierzat

Wyniki dwdch badan dotyczacych toksycznosci przeprowadzonych na mtodych osobnikach szczurow
wykazaty niewielki wpltyw na odpowiedZ neurobehawioralng, opdznione dojrzewanie ptciowe i
ostabiong odpowiedZ immunologiczng na powtarzane bodzcowanie hemocyjaning (KLH — ang.
keyhole limpet haemocyanin), ktore nie zostaly uznane za dziatania niepozadane. Ogotem, zwigzane z
leczeniem dziatania fingolimodu na mtode osobniki zwierzat byly porownywalne z jego dziataniami
obserwowanymi u dorostych osobnikéw szczura, ktorym podano dawki na podobnym poziomie, z
wyjatkiem zmian w mineralnej gestosci kosci 1 zaburzen neurobehawioralnych (ostabiona reakcja
wzdrygnigcia na bodziec akustyczny) obserwowanych po podaniu dawek 1,5 mg/kg m.c. i wigkszych
mtodym osobnikom zwierzat oraz brak przerostu tkanki migsniowej gtadkiej w ptucach mtodych
osobnikow szczura.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsultki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki - korpus
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Otoczka kapsutki - wieczko
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelatyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania



Blistry z PVC/PVDC/Aluminium zawierajace 7, 28, 30, 56, 84, 98 lub 100 kapsutek twardych.
Blistry jednodawkowe z PVC/PVDC/Aluminium zawierajace 7x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1, 84 x 1,
98 x 1 lub 100 x 1 kapsulka twarda.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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