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1. NAZWAPRODUKTU LECZNICZEGO

Fingolimod SUN, 0,5 mg, kapsutki, twarde

2. SKELAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera fingolimodu chlorowodorek (co odpowiada 0,5 mg fingolimodu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda kapsutka twarda zawiera 0,515 mg potasu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTACFARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Zelatynowa kapsulka, twarda wielkosci 14,3 mm, z zottym nieprzezroczystym wieczkiem i biatym
nieprzezroczystym korpusem; z nadrukowanym czarnym tuszem osiowo na wieczku i na korpusie
napisem ,,064”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fingolimod SUN jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikacji
przebiegu choroby w ustepujagco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego o duzej
aktywno$ci W nast¢pujacych grupach pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 10
lat i starszych o masie ciata powyzej 40 kg:

- pacjenci z wysoka aktywnosciag choroby pomimo petnego i wlasciwego cyklu leczenia co
najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujacym jej przebieg (wyjatki i informacje o
czasie trwania okresu oczyszczania organizmu z produktu leczniczego, patrz punkty 4.4 i 5.1).
lub

- pacjenci z szybko rozwijajaca si¢, cigzka, ustgpujaco-nawracajaca postacig stwardnienia
rozsianego, definiowang jako 2 lub wigcej rzutdow powodujacych niesprawnos¢ w ciagu
jednego roku oraz 1 lub wigcej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w
obrazach MRI moézgu lub znaczace zwigkszenie liczby zmian w obrazowaniu T2-zaleznym w
poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRL

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie
w leczeniu pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym.

Dawkowanie
U dorostych, zalecana dawka produktu leczniczego Fingolimod SUN to jedna kapsutka twarda
0,5 mg, przyjmowana doustnie raz na dobg.

U dzieci i mtodziezy (w wieku 10 lat i starszych), zalecana dawka zalezy od masy ciata:
- dzieci i mtodziez o masie ciata < 40 kg: jedna kapsutka 0,25 mg przyjmowana doustnie
raz na dobg. Fingolimod SUN 0,5 mg kapsutki twarde nie jest odpowiedni dla dzieci i
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mtodziezy o masie ciata <40 kg. Inne produkty lecznicze zawierajace fingolimod sg dostgpne w
mniejszej mocy (w postaci kapsutek 0,25 mg)

- dzieci i mtodziez 0 masie ciata > 40 kg: jedna kapsutka produktu leczniczego Fingolimod
SUN

0 mocy 0,5 mg przyjmowana doustnie raz na dobe.

Dzieci i mtodziez rozpoczynajacy leczenie od kapsutek 0,25 mg innego produktu leczniczego
zawierajacego fingolimod, a nast¢pnie osiagajacy stabilng mas¢ ciata powyzej 40 kg powinni
przejs¢ na leczenie kapsutkami 0,5 mg.

Po zmianie dawki dobowej z 0,25 mg na 0,5 mg zaleca si¢ powtdrzenie takiego samego
monitorowania po podaniu pierwszej dawki, jak w przypadku rozpoczynania leczenia.

Produkt leczniczy Fingolimod SUN mozna przyjmowac z positkiem lub mi¢dzy positkami.
Kapsultki nalezy zawsze potykaé w catosci, bez ich otwierania.

Zaleca sie takie samo monitorowanie pacjenta jak podczas podania pierwszej dawki w chwili
rozpoczynania leczenia, jesli leczenie zostato przerwane na:

- jeden dzien lub dtuzej podczas pierwszych 2 tygodni leczenia;

- ponad 7 dni w 3. i 4. tygodniu leczenia;

- ponad 2 tygodnie po jednym miesiacu leczenia.

Jesli leczenie zostato przerwane na krétszy czas niz ten wymieniony wyzej, nalezy je
kontynuowaé podajac nastepna zaplanowang dawke (patrz punkt 4.4).

Szczegdlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podeszfym wieku

Z uwagi na brak wystarczajacych danych o bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci, nalezy
zachowa¢ ostroznosc¢ stosujgc produkt leczniczy Fingolimod SUN u pacjentéw w wieku 65 lat i
starszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Produkt leczniczy Fingolimod SUN nie byt badany u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
w badaniach rejestracyjnych u pacjentow w stwardnieniu rozsianym. Na podstawie klinicznych
badan farmakologii Kklinicznej nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu od fagodnego do ciezkiego.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produktu leczniczego Fingolimod SUN nie wolno stosowac u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia C wg Child-Pugh) (patrz punkt 4.3). Nie ma
konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby, jednak u tych pacjentow nalezy zachowa¢ ostrozno$é
rozpoczynajac leczenie (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Fingolimod SUN u dzieci w wieku ponizej 10 lat. Dane nie sg dostepne.

Dostepne sa bardzo ograniczone dane dotyczace dzieci w wieku pomigdzy 10 a 12 lat (patrz
punkty 4.4, 4.815.1).

Sposéb podawania
Ten produkt leczniczy jest stosowany doustnie.

4.3  Przeciwwskazania
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e  Zespot niedoboru odpornosci.

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zakazen oportunistycznych, w tym
pacjenci z uposledzona odpornoscia (W tym takze pacjenci obecnie przyjmujacy leki
immunosupresyjne lub pacjenci ze zmniejszeniem odpornosci w wyniku wcze$niejszego
leczenia).

e Podejrzana lub potwierdzona postgpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

(patrz punkt 4.4).

Cigzkie aktywne zakazenia, aktywne przewlekte zakazenia (zapalenie watroby, gruzlica).

Aktywne ztosliwe choroby nowotworowe.

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (stopnia C wg Child-Pugh).

Pacjenci, u ktorych w ciaggu ostatnich 6 miesiecy wystapit zawat migénia sercowego,

niestabilna dtawica piersiowa, udar/przemijajacy atak niedokrwienny, zaostrzenie

przewlektej niewydolnosci serca (wymagajace leczenia szpitalnego) lub niewydolno$é

serca klasy 1/1V wg New York Heart Association (NYHA) (patrz punkt 4.4)

e Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami rytmu serca wymagajacymi leczenia lekami
przeciwarytmicznymi klasy la lub klasy 111 (patrz punkt 4.4).

e Pacjenci z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia typu Mobitz Il lub
blokiem przedsionkowo-komorowym trzeciego stopnia lub zespotem chorego wezta
zatokowego, jesli nie korzystaja z rozrusznika serca (patrz punkt 4.4)

e Pacjenci z wyjsciowym odstepem QTc >500 msec (patrz punkt 4.4).

e Podczas cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej
antykoncepcji (patrz punkty 4.4 i 4.6).

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Bradyarytmia

Rozpoczecie leczenia fingolimodem powoduje przemijajace zmniejszenie czestosei akcji serca i
moze by¢ rowniez zwigzane z wydhuzeniem przewodzenia przedsionkowo-komorowego, tym
sporadycznych przypadkéw przemijajacego, Samoistnie ustepujacego pelnego bloku
przedsionkowo-komorowego (patrz punkty 4.8 5.1).

Po podaniu pierwszej dawki akcja serca ulega spowolnieniu w ciagu godziny, a spowolnienie to
osigga maksimum w ciggu 6 godzin. Efekt ten po podaniu dawki utrzymuje si¢ w kolejnych
dniach, chociaz jest on zazwyczaj mniej nasilony i zwykle stabnie w ciagu nastgpnych tygodni.
Podczas ciagltego stosowania leku czestos¢ akcji serca srednio wraca do wartosci wyjsciowych
w ciggu jednego miesigca. Jednakze u pojedynczych pacjentow czgstos¢ akcji serca moze nie
wroéci¢ do stanu wyjsciowego do konca pierwszego miesigca. Zaburzenia przewodzenia byty
zazwyczaj przemijajace i przebiegaty bezobjawowo; zwykle nie wymagaty leczenia i
ustepowatly W ciagu pierwszych 24 godzin leczenia. W razie konieczno$ci, zmniejszeniu
czestosci akcji serca pod wptywem fingolimodu mozna przeciwdziataé przez pozajelitowe
podanie atropiny lub izoprenaliny.

U wszystkich pacjentow nalezy wykona¢ badanie EKG i pomiar ci$nienia Krwi przed i po 6
godzinach od podania pierwszej dawki fingolimodu. Wszyscy pacjenci powinni by¢
monitorowani przez 6 godzin w kierunku objawow bradykardii z cogodzinnym pomiarem
tetna i ci$nienia krwi. Zaleca si¢ prowadzenie ciagtego (W czasie rzeczywistym)
monitorowania za pomocg badania EKG w tym 6-godzinnym okresie.

Zaleca si¢ zachowanie takich samych s§rodkow ostroznosci, jak po podaniu pierwszej dawki, gdy
pacjenci zmieniaja leczenie z dawki dobowej 0,25 mg na 0,5 mg.

Jezeli po podaniu wystapia objawy zwigzane z bradyarytmia, powinno by¢ rozpoczete
odpowiednie postepowanie kliniczne, a monitorowanie nalezy kontynuowac az do ustapienia
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objawow. Jesli podczas monitorowania po podaniu pierwszej dawki pacjent bedzie wymagat
interwencji farmakologicznej, nalezy pozostawi¢ pacjenta do nastgpnego dnia w odpowiednio
wyposazonym osrodku medycznym w celu dalszego monitorowania, a procedure
monitorowania identyczng jak podczas podania pierwszej dawki nalezy powtorzy¢ podczas
podawania drugiej dawki fingolimodu.

Jesli po 6 godzinach czestos¢ akcji serca jest najmniejsza od chwili podania pierwszej dawki
(sugerujac, ze maksymalne farmakologiczne dziatanie leku na serce mogto sig jeszcze nie
ujawnic¢), monitorowanie nalezy przedtuzy¢ o co najmniej 2 godziny, az do ponownego
zwigkszenia czestosci akcji serca. Ponadto, jesli po 6 godzinach czestosé akcji serca wynosi
<45 uderzen na minute U pacjentéw dorostych, <55 uderzen na minute u dzieci i mtodziezy w
wieku 12 lat i starszych lub <60 uderzen na minute u dzieci w wieku od 10 do mniej niz 12 lat
lub zapis EKG wskazuje na wystapienie nowego bloku przedsionkowo-komorowego co
najmniej 11 stopnia, lub jesli odstep QTc wynosi

>500 msec, nalezy przedtuzy¢ monitorowanie (Co najmniej zatrzymujac pacjenta do nastgpnego
dnia) az do ustgpienia tych objawdw. Wystapienie bloku przedsionkowo-komorowego 11
stopnia w jakimkolwiek momencie leczenia réwniez powinno skutkowacé przedtuzonym
monitorowaniem (co najmniej obserwacja pacjenta do nastepnego dnia).

Po wznowieniu leczenia fingolimodem moga ponownie wystapi¢ dziatania zwigzane z
czestoscig akcji serca i przewodzeniem przedsionkowo-komorowym w zaleznos$ci od dtugosci
przerwy w leczeniu i czasu od rozpoczecia leczenia fingolimodem. Zaleca si¢ takie samo
monitorowanie pacjenta jak podczas podania pierwszej dawki w chwili rozpoczynania leczenia,
jesli leczenie zostato przerwane (patrz punkt 4.2).

U dorostych pacjentow leczonych fingolimodem zgtaszano bardzo rzadkie przypadki inwersji
zalamka T. Jesli wystapi inwersja zatamka T, lekarz powinien sprawdzi¢, czy nie towarzysza jej
przedmiotowe lub podmiotowe objawy niedokrwienia migs$nia sercowego. W przypadku
podejrzenia niedokrwienia migs$nia sercowego, zaleca si¢ konsultacje kardiologiczna.

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia ciezkich zaburzen rytmu serca lub istotnej bradykardii
produkt leczniczy Fingolimod SUN nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z blokiem
zatokowo-przedsionkowym, wystepowaniem W wywiadzie objawowej bradykardii,
nawracajacych omdlen lub zatrzymaniem akcji serca lub u pacjentow z istothym wydtuzeniem
QT (QTc>470 msec (doroste kobiety), QTc >460 msec [dzieci i mlodziez pici zeniskiej] lub
>450 msec (dorosli me¢zczyzni oraz dzieci i mtodziez ptci meskiej)), niekontrolowanym
nadci$nieniem lub cigzkim bezdechem sennym (patrz takze punkt 4.3). U tych pacjentow
leczenie fingolimodem nalezy rozwaza¢ tylko, jesli przewidywane korzysci przewyzszajg
mozliwe ryzyko, a przed rozpoczeciem leczenia nalezy zasiggna¢ porady kardiologa, aby
okresli¢ najbardziej odpowiedni sposéb monitorowania pacjenta. Podczas rozpoczynania
leczenia zaleca si¢ co najmniej przedtuzone monitorowanie z pozostawieniem pacjenta pod
obserwacjg do nastepnego dnia (patrz takze punkt 4.5).

Stosowanie fingolimodu nie byto badane u pacjentéw z zaburzeniami rytmu serca
wymagajacymi leczenia lekami przeciwarytmicznymi klasy la (np. chinidyng, dizopiramidem)
lub klasy 111 (np. amiodaronem, sotalolem). Podawanie lekow przeciwarytmicznych klasy la i
klasy Il byto zwigzane z wystgpowaniem przypadkow torsades de pointes u pacjentow z
bradykardig (patrz punkt 4.3).

Doswiadczenie ze stosowaniem fingolimodu jest ograniczone u pacjentow otrzymujacych
jednoczesnie leki beta-adrenolityczne, inhibitory kanatu wapniowego spowalniajace czynnosé¢
serca (takie jak werapamil lub diltiazem) lub inne substancje mogace zmniejszac czestos¢ akcji
serca (np. iwabradyna, digoksyna, srodki hamujace aktywnos¢ cholinesterazy lub pilokarpina).
Poniewaz rozpoczynanie leczenia fingolimodem rowniez jest zwigzane ze zmniejszeniem
czestosSci akcji serca (patrz takze punkt 4.8 ,,Bradyarytmia”), jednoczesne stosowanie tych
substancji podczas rozpoczynania leczenia moze wigza¢ si¢ z wystapieniem ciezkiej bradykardii
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i bloku serca. Z uwagi na mozliwe dziatanie addycyjne na czynno$¢ serca, nie nalezy
rozpoczynaé¢ leczenia fingolimodem u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie wyzej wymienione
substancje (patrz takze punkt 4.5). U tych pacjentéw leczenie fingolimodem nalezy rozwazaé
tylko, jesli spodziewane korzysci przewyzszaja mozliwe ryzyko. Jesli rozwaza si¢ rozpoczecie
leczenia fingolimodem, nalezy skonsultowac si¢ z kardiologiem odnosnie zmiany stosowanej
terapii na leczenie produktami leczniczymi niepowodujacymi zmniejszenia czegstosci akcji serca
przed rozpoczeciem terapii fingolimodem. Jesli podawanie lekéw zmniejszajacych czgstosé
akcji serca nie moze by¢ przerwane, nalezy skonsultowaé si¢ z kardiologiem w celu ustalenia
odpowiedniego monitorowania pacjenta po podaniu pierwszej dawki, zaleca si¢ co najmniej
przedtuzenie obserwacji do nastepnego dnia po podaniu dawki produktu leczniczego
Fingolimod SUN (patrz takze punkt 4.5).

Odst T

W badaniu dotyczacym wpltywu dawek 1,25 mg lub 2,5 mg fingolimodu w stanie stacjonarnym
na odstep QT, przy utrzymujacym si¢ ujemnym efekcie chronotropowym, leczenie
fingolimodem powodowato wydtuzenie QTcl, z gorng granicg 90% CI <13,0 ms. Brak jest
zwigzku pomigdzy dawka lub ekspozycja na fingolimod a wydtuzeniem QTcl. Brak jest
jednoznacznych danych o zwigkszonej czgstosci wystgpowania odchylen w QTcl, badz to
bezwzglednych, badZ zmian wzgledem stanu wyjsciowego, zwigzanych z leczeniem
fingolimodem.

Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane. Nie obserwowano klinicznie istotnego
wplywu na wydtuzenie odstepu QTc w badaniach w stwardnieniu rozsianym, ale pacjenci z
ryzykiem wydtuzenia odstgpu QT nie byli wiaczeni do badan Klinicznych.

Nalezy unika¢ stosowania produktéw leczniczych, ktére mogg wydtuzaé odstep QTc u
pacjentoéw z istotnymi czynnikami ryzyka, na przyktad hipokaliemig lub wrodzonym
wydtuzeniem odstepu QT.

Dziatania immunosupresyjne

Fingolimod ma dziatanie immunosupresyjne, ktore sprawia, ze pacjenci sa podatni na ryzyko
zakazenia, W tym zakazen oportunistycznych, ktére moga by¢ $miertelne oraz zwieksza ryzyko
rozwoju chtoniaka i innych nowotworéw ztosliwych, zwlaszcza skory. Lekarze powinni
starannie monitorowac¢ pacjentow, zwlaszcza tych z chorobami wspotistniejacymi lub znanymi
czynnikami ryzyka, takimi jak wcze$niejsza terapia immunosupresyjna. W przypadku
podejrzewaniaryzyka, 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 zmniejszeniu
liczby limfocytéw obwodowych do 20-30% wartoSci wyjsciowych. Efekt ten jest wynikiem
odwracalnego zatrzymania limfocytow w tkankach limfatycznych (patrz punkt 5.1).

Przed rozpoczgciem leczenia fingolimodem, powinny by¢ dostepne aktualne (tj. wykonane w
ciggu ostatnich 6 miesigcy lub po przerwaniu wczeséniejszego leczenia) wyniki badania peinej
morfologii krwi. Ocena morfologii krwi jest zalecana rowniez okresowo w trakcie leczenia, w
miesigcu 3, a pdzniej przynajmniej raz na rok i w przypadku wystapienia objawow zakazenia.
Potwierdzona, bezwzgledna liczba limfocytow <0,2 x10%I, powinna prowadzi¢ do przerwania
leczenia do czasu powrotu do wartosci wyjéciowych, poniewaz w badaniach klinicznych,
leczenie fingolimodem bylo przerywane u pacjentow z catkowitg liczbg limfocytow <0,2 x10%/1.

Rozpoczecie leczenia fingolimodem nalezy odroczy¢ U pacjentow z cigzkim czynnym
zakazeniem, az do jego ustgpienia.
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Dziatanie fingolimodu na uktad immunologiczny moze zwiekszaé ryzyko zakazen, w tym
zakazen oportunistycznych (patrz punkt 4.8). U pacjentéw leczonych fingolimodem nalezy
stosowac skuteczne metody diagnozowania i skuteczne strategie terapeutyczne w razie
wystapienia objawow zakazenia. Podczas oceny stanu pacjenta z podejrzeniem zakazenia, ktore
moze by¢ cigzkie, nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do lekarza posiadajacego
doswiadczenie w leczeniu zakazen. Nalezy poinformowac pacjentow 0 koniecznos$ci szybkiego
zglaszania objawow zakazenia lekarzowi prowadzacemu podczas leczenia fingolimodem.

Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia fingolimodem, jesli u pacjenta wystapi cigzkie
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 miesiecy,
w zwigzku z czym ostrozno$¢ wzgledem wystapienia objawow zakazenia nalezy zachowac do
konca tego okresu. Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznos$ci zglaszania objawdw
zakazenia lekarzowi prowadzacemu podczas leczenia fingolimodem i po uptywie do dwdch
miesiecy od jego zakonczenia.

Zakazenie wirusem herpes

Po zastosowaniu fingolimodu w dowolnym momencie leczenia wystgpowaty powazne,
zagrazajace zyciu, a czasami $miertelne przypadki zapalenia mézgu, zapalenia opon
moézgowych lub zapalenia opon mozgowych i mézgu wywotlane wirusem opryszczki zwyklej
oraz wirusem ospy wietrznej i potpasca. 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 pacjentéw na
wirus ospy wietrznej. Zaleca sig, by przed rozpoczgciem leczenia fingolimodem u pacjentow
bez przebytej ospy wietrznej potwierdzonej przez fachowy personel medyczny lub bez
udokumentowanego petnego cyklu szczepienia przeciwko ospie przeprowadzi¢ badanie na
obecno$¢ przeciwcial przeciwko wirusowi ospy wietrznej i potpasca (ang. varicella zoster
virus, VZV). U pacjentow z ujemnym wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat zaleca si¢
podanie pelnego cyklu szczepienia przeciwko ospie przed rozpoczeciem leczenia
fingolimodem (patrz punkt 4.8). Aby umozliwi¢ rozwinigcie pelnego efektu dziatania
szczepionki, nalezy rozpocza¢ leczenie fingolimodem 1 miesigc po szczepieniu.

Kryptokokowe zapalenie opon mozgowych

Po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego fingolimod do obrotu zgtaszano
przypadki kryptokokowego zapalenia opon mozgowych (zakazenia grzybiczego), niekiedy
$miertelnego, wystepujace po okoto 2-3 latach leczenia, chociaz doktadny zwigzek z czasem
trwania leczenia jest nieznany (patrz punkt 4.8). U pacjentow z przedmiotowymi i
podmiotowymi objawami odpowiadajacymi kryptokokowemu zapaleniu opon moézgowych (np.
bolem gltowy, ktoremu towarzysza zmiany psychiczne, takie jak splatanie, omamy i (lub) zmiany
osobowosci) nalezy szybko przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. W przypadku stwierdzenia
kryptokokowego zapalenia opon mézgowych nalezy wstrzymac¢ podawanie fingolimodu i
rozpocza¢ odpowiednie leczenie. W razie koniecznos$ci wznowienia leczenia fingolimodem
nalezy przeprowadzi¢ konsultacj¢ wielodyscyplinarng (tj. z udziatem specjalisty z zakresu
choréb zakaznych).

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Od czasu uzyskania pozwolenia na dopuszczenie produktu leczniczego zawierajacego fingolimod do
obrotu, podczas leczenia fingolimodem zglaszano wystepowanie postgpujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML) (patrz punkt 4.8).
PML jest zakazeniem oportunistycznym wywotywanym przez wirus Johna Cunninghama
(JCV), mogacym powodowac zgon lub cigzka niepelnosprawnos¢. Wiekszos¢ przypadkow
PML wystgpowato po 2 lub wigcej latach terapii fingolimodem. Oprocz czasu trwania
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ekspozycji na fingolimod, inne potencjalne czynniki ryzyka PML obejmuja wcze$niejsze
leczenie lekami immunosupresyjnymi lub lekami immunomodulujacymi i (lub) ciezka
limfopenig (<0,5x10%1). Pacjenci z grupy zwigkszonego ryzyka powinni by¢ $cisle
monitorowani pod katem wszelkich przedmiotowych i podmiotowych objawoéw PML. PML
moze wystapi¢ wyltacznie przy obecnosci zakazenia JCV. Wykonujac badania na obecnos¢
JCV nalezy pamigtaé, ze nie analizowano wptywu limfopenii na doktadnos$¢ badan na
obecnos¢ przeciwciat przeciwko JCV u pacjentow leczonych fingolimodem.

Ujemny wynik badania na obecno$¢ przeciwciat przeciwko JCV nie wyklucza mozliwo$ci
pozniejszego zakazenia JCV. Przed rozpoczgciem leczenia fingolimodem nalezy uzyskac
wyjsciowy wynik badania MRI (zazwyczaj wykonanego w ciggu ostatnich 3 miesiecy), dla
pozniejszego porownania. Podczas rutynowego badania MRI (wykonywanego zgodnie z
krajowymi i lokalnymi zaleceniami) lekarze powinni zwraca¢ uwage na zmiany sugerujace
PML. Zmiany w badaniu MRI moga by¢ widoczne przed wystapieniem klinicznych objawow
przedmiotowych i podmiotowych. Coroczne wykonywanie badan MRI moze by¢ czesciag
wzmozonego monitorowania zwlaszcza U pacjentow ozwigkszonym ryzyku PML. U pacjentow
leczonych fingolimodem zgtaszano przypadki bezobjawowej PML rozpoznanej na podstawie
obrazu MRI i dodatniego wyniku badania ptynu moézgowo-rdzeniowego na obecnos¢ DNA
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 receptorow sfingozyno-1-fosforanu (ang. sphingosine 1-
phosphate, S1P), w tym fingolimodem, u ktoérych wystapita PML i ktorzy nastepnie zakonczyli
leczenie, zgtaszano 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 czesto jest zwigzane z wystepowaniem charakterystycznych
zmian w obrazie MRI. Czas do wystapienia IRIS u pacjentow z PML zazwyczaj wynosit od
kilku tygodni do kilku miesigcy po odstawieniu modulatora receptoréw S1P. Nalezy
monitorowaé pacjentow pod katem rozwoju IRIS i wdrozy¢ odpowiednie leczenie
powigzanego z nim stanu zapalnego.

Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego

Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), w tym wystepowanie brodawczaka,
dysplazji, brodawek i nowotworu ztosliwego zaleznego od HPV byto zgtaszane podczas
leczenia fingolimodem w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego
fingolimod do obrotu (patrz punkt 4.8). Z uwagi na immunosupresyjne wiasciwosci fingolimodu
nalezy rozwazy¢ szczepienie przeciwko HPV przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem biorac
pod uwage zalecenia dotyczace Szczepienia. Zaleca si¢ wykonywanie badan przesiewowych w
kierunku nowotworu ztosliwego, w tym wykonanie rozmazu szyjkowego, zgodnie ze
standardami postepowania.

Obrzek plamki

Obrzek plamki w potaczeniu z objawami ocznymi lub bez tych objawow zgtaszano u 0,5%
pacjentow leczonych fingolimodem 0,5 mg, przy czym wystgpowat on gtéwnie w ciggu
pierwszych 3-4 miesiecy 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 zgtaszaja zaburzenia widzenia, nalezy przeprowadzi¢ badanie dna
oka, obejmujgce badanie plamki.

Pacjenci z wywiadem wskazujacym na zapalenie btony naczyniowej oka oraz pacjenci z
cukrzyca podlegaja zwiekszonemu ryzyku obrzeku plamki (patrz punkt 4.8). Stosowanie
fingolimodu nie byto badane u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i wspoétistniejaca
cukrzyca. Zaleca si¢, by pacjenci ze stwardnieniem rozsianym i wspotistniejaca cukrzyca lub
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zapaleniem btony naczyniowej oka w wywiadzie przeszli badanie okulistyczne przed
rozpoczeciem leczenia oraz byli poddawani kontrolnym badaniom okulistycznym podczas
stosowania fingolimodu.

Nie oceniano skutkow kontynuacji leczenia u pacjentow z obrzekiem plamki. Zaleca sig
przerwanie leczenia fingolimodem, jesli u pacjenta wystapi obrzek plamki. Przed podjgciem
decyzji o ewentualnym wznowieniu leczenia fingolimodem po ustapieniu obrzgku plamki,
nalezy wzia¢ pod uwage potencjalne korzysci i ryzyko u konkretnego pacjenta.

Uszkodzenie watroby

U pacjentow ze stwardnieniem rozsianym leczonych fingolimodem zgtaszano zwigkszenie
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 aktywno$¢ enzymoéw watrobowych w surowicy i zwigkszone stezenie bilirubiny
catkowitej wystepowaty juz po dziesieciu dniach od podania pierwszej dawki i byty takze
zglaszane po dtugotrwatym stosowaniu. W badaniach klinicznych u 8,0% dorostych pacjentow
leczonych fingolimodem 0,5 mg odnotowano co najmniej 3- krotne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT) powyzej gornej granicy normy (GGN) w poréwnaniu z
1,9% pacjentow z grupy placebo. Zwigkszenie aktywnosci transaminaz stanowigce 5-krotno$é
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 zwickszenia aktywnosci transaminaz watrobowych powyzej GGN.
U niektorych pacjentow po wznowieniu leczenia dochodzito do ponownego zwickszenia
aktywnos$ci transaminaz watrobowych, co $wiadczyto 0 zwigzku z podawaniem fingolimodu.
W badaniach klinicznych, zwigkszenie aktywnosci transaminaz odnotowywano w catym
okresie leczenia, chociaz wigkszo$¢ przypadkow wystepowata W ciggu pierwszych 12
miesiecy. Aktywnos$¢ transaminaz w surowicy wracata do normy w ciggu okoto 2 miesiecy po
przerwaniu leczenia fingolimodem.

Stosowanie fingolimodu nie byto badane u pacjentow z wezesniejszym ciezkim uszkodzeniem
watroby (klasy C wg Child-Pugh) i u tych pacjentéw fingolimod nie powinien by¢ stosowany
(patrz punkt 4.3).

Z uwagi na immunosupresyjne wiasciwosci fingolimodu, nalezy opdzni¢ rozpoczecie leczenia u
pacjentéw z czynnym wirusowym zapaleniem watroby az do jego ustgpienia.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zapozna¢ sie z ostatnimi (tj. uzyskanymi w ciggu ostatnich
6 miesigcy) wynikami badan aktywnoS$ci transaminaz i stgzenia bilirubiny. W przypadku braku
objawow klinicznych, stezenie aminotransferaz watrobowych i st¢zenie bilirubiny w surowicy
nalezy kontrolowa¢ w 1., 3., 6., 9.1 12. miesigcu leczenia, a nastepnie okresowo do uptywu 2
miesiecy po zakonczeniu leczenia fingolimodem. W przypadku braku objawow klinicznych,
jesli aktywno$¢ transaminaz watrobowych przekracza 3-krotnos¢, ale nie przekracza 5-
krotnosci GGN, bez zwigkszenia stezenia bilirubiny w surowicy, nalezy wdrozy¢ czestsze
monitorowanie, w tym oznaczanie stezenia bilirubiny w surowicy i aktywnosci fosfatazy
alkalicznej (ALP), aby wykry¢ ewentualny dalszy wzrost tych wartosci i stwierdzi¢ inna
etiologi¢ zaburzen czynno$ci watroby. Jesli aktywnos¢ transaminaz watrobowych wynosi co
najmniej 5-krothos¢ GGN lub co najmniej 3-krotno$¢ GGN i towarzyszy jej jakiekolwiek
zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy, nalezy zakonczy¢ podawanie fingolimodu. Nalezy
kontynuowa¢ monitorowanie czynnosci watroby. Jesli st¢zenia w surowicy powrocg do
wartos$ci prawidlowych (w tym w sytuacji odkrycia innej przyczyny zaburzen czynnosci
watroby), leczenie fingolimodem mozna wznowié¢ po dokonaniu uwaznej oceny stosunku
korzysci do ryzyka u pacjenta.

V008 9



W razie wystagpienia objawow sugerujacych zaburzenia czynnosci watroby, takich jak nudnosci
z niewiadomej przyczyny, wymioty, bol brzucha, uczucie zmeczenia, brak apetytu lub zéttaczka
i (lub) ciemne zabarwienie moczu, nalezy skontrolowa¢ aktywno$¢ enzymoéw watrobowych i
przerwa¢ podawanie fingolimodu, jesli badania potwierdzg znaczne uszkodzenie watroby (np.
aktywno$¢ transaminaz watrobowych powyzej 5-krotnosci GGN i (lub) zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny w surowicy). Wznowienie leczenia bedzie zalezato od tego, czy uda si¢ okresli¢ inng
przyczyne uszkodzenia watroby czy nie oraz od korzysci dla pacjenta wynikajacych z podjecia
leczenia w porownaniu z ryzykiem zwigzanym z nawrotem zaburzen czynnosci watroby.

Mimo braku dowodow $wiadczacych 0 tym, ze pacjenci z wezesdniej istniejgcg chorobg watroby
podlegaja zwigkszonemu ryzyku zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych podczas
przyjmowania fingolimodu, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania fingolimodu u
pacjentow ze znaczacg chorobg watroby w wywiadzie.

Whplyw na ci$nienie Krwi

Pacjenci z nadci$nieniem niekontrolowanym za pomoca lekow byli wykluczeni z badan
Klinicznych prowadzonych przed wprowadzeniem produktu leczniczego zawierajacego fingolimod
do obrotu i u pacjentow z niekontrolowanym nadcisnieniem wskazane jest zachowanie
ostroznos$ci podczas leczenia fingolimodem.

W badaniach Klinicznych z SM u pacjentow leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg
obserwowano $rednie zwigkszenie cisnienia skurczowego o okoto 3 mmHg, a cisnienia
rozkurczowego o okoto 1 mmHg. Zwigkszenie to po raz pierwszy odnotowywano po okoto 1
miesigcu 0d rozpoczecia leczenia i utrzymywato si¢ ono w trakcie dalszego stosowania
fingolimodu. W dwuletnim badaniu kontrolowanym placebo nadci$nienie tetnicze jako
dziatanie niepozadane zgtaszano U 6,5% pacjentow stosujgcych fingolimod 0,5 mg oraz u 3,3%
pacjentéw przyjmujacych placebo. Dlatego nalezy regularnie kontrolowac cisnienie Krwi
podczas leczenia fingolimodem.

Dziatania na uktad oddechowy

Podczas leczenia fingolimodem obserwowano niewielkie, zalezne od dawki zmniejszenie
pierwszosekundowej natezonej objetosci wydechowej (FEV1) i zdolnosci dyfuzyjnej dla tlenku
wegla (DLCO). Zmiany te obserwowano poczynajac od 1. miesigca, po czym utrzymywaty si¢
one na stabilnym poziomie. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac fingolimod u pacjentow z
ciezkg chorobg uktadu oddechowego, zwtdknieniem phuc i przewlekta obturacyjna chorobg
pluc (patrz takze punkt 4.8).

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome,

PRES)

W badaniach klinicznych oraz w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajgcego
fingolimod do obrotu, po zastosowaniu dawki 0,5 mg zgtaszano rzadkie przypadki zespotu
odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES) (patrz punkt 4.8). Do zglaszanych objawow nalezat
silny bol gtowy o naglym poczatku, nudnosci, wymioty, zmiany stanu psychicznego, zaburzenia
widzenia i napady drgawkowe. Objawy zespotu PRES sg zazwyczaj odwracalne, jednak moga
prowadzi¢ do udaru niedokrwiennego lub krwotoku mozgowego. Opodznienie 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 oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
fingolimodu u pacjentéw zmieniajacych leczenie z teriflunomidu, fumaranu dimetylu lub
alemtuzumabu na leczenie fingolimodem. Zmieniajac leczenie z innego leku modyfikujacego
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przebieg choroby na fingolimod nalezy uwzglgdnic jego okres poéttrwania w fazie eliminacji i
sposob dziatania, aby unikna¢ addycyjnego wptywu na uktad immunologiczny, ale réwniez
zminimalizowac¢ ryzyko reaktywacji choroby. Przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem zaleca
si¢ wykonanie pelnego badania krwi pozwalajacego stwierdzi¢ ustapienie wszelkich dziatan
tych lekow na uktad immunologiczny pacjenta (tj. cytopenii).

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

U pacjentow leczonych fumaranem dimetylu, przed rozpoczgciem leczenia fingolimodem
nalezy zachowa¢ odpowiedni okres oczyszczania organizmu z leku, w czasie ktorego wyniki
badania krwi powinny powrocié¢ do stanu sprzed leczenia.

Z uwagi na dtugi okres péttrwania w fazie eliminacji natalizumabu, po odstawieniu leku jego
eliminacja zazwyczaj trwa do 2-3 miesigcy. Teriflunomid jest rowniez wolno usuwany z
osocza. Je$li nie zastosuje si¢ zabiegu przyspieszenia eliminacji leku, Klirens teriflunomidu z
0socza moze zaja¢ od Kilku miesiecy do nawet 2 lat. Zaleca si¢ stosowanie zabiegu
przyspieszenia eliminacji teriflunomidu, opisanego w charakterystyce tego produktu leczniczego
lub zachowanie okresu oczyszczania organizmu z leku trwajacego przynajmniej 3,5 miesigca.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ dotyczaca mozliwego nakladania si¢ dziatan na uktad
immunologiczny pacjenta podczas zmiany leczenia z natalizumabu lub teriflunomidu na
leczenie fingolimodem.

Alemtuzumab ma gi¢bokie i dlugotrwate dziatanie immunosupresyjne. Poniewaz faktyczny czas
trwania tego dziatania nie jest znany, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia fingolimodem po
leczeniu alemtuzumabem, chyba, ze korzysci z takiej terapii wyraznie przewyzszaja ryzyko dla
danego pacjenta.

Decyzje 0 prowadzeniu dtugotrwatego, jednoczesnego leczenia kortykosteroidami nalezy podja¢
po starannym rozwazeniu.

Jednoczesne podawanie z silnymi lekami indukujacymi CYP450

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac leczenie skojarzone fingolimodem i silnymi lekami
indukujacymi CYP450. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z zielem dziurawca (patrz
punkt 4.5).

Nowotwory zto$liwe

Nowotwory zfosliwe skory

U pacjentéw otrzymujgcych fingolimod zgtaszano wystepowania raka podstawnokomoérkowego
(BCC) i innych nowotworow skory, w tym czerniaka ztosliwego, raka kolczystokomorkowego,
miesaka Kaposiego i raka z komoérek Merkla (patrz punkt 4.8). Zaleca sie czujna obserwacje
pod katem zmian skornych oraz dokonanie medycznej oceny skory w chwili rozpoczynania
leczenia, a nastepnie co 6 do 12 miesigcy, biorac pod uwagg oceng kliniczna. W razie
stwierdzenia podejrzanych zmian, pacjenta nalezy skierowac do lekarza dermatologa.

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

Chioniaki

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadKki
chtoniaka (patrz punkt 4.8). Zgtaszane przypadki miaty niejednorodny charakter, w wigkszosci
byty to chtoniaki nieziarnicze, w tym chtoniak z komoérek B i chtoniak z komoérek T.
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Odnotowano przypadki skornego chtoniaka z komorek T (ziarniniak grzybiasty). Obserwowano
takze $miertelny przypadek chtoniaka z komorek B zwigzanego z obecnos$cia wirusa Epstein-
Barr (EBV). U pacjentoéw z podejrzeniem chtoniaka nalezy zakonczy¢ leczenie fingolimodem.

Kobiety w wieku rozrodczym

Ze wzgledu na ryzyko dla ptodu fingolimod jest przeciwwskazany podczas cigzy oraz u kobiet
w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej antykoncepcji. Przed rozpoczeciem leczenia,
kobiety w wieku rozrodczym musza zosta¢ poinformowane o ryzyku dla ptodu, musza uzyskac
ujemny wynik testu cigzowego i muszg stosowac skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i
przez 2 miesigce po zakonczeniu leczenia (patrz punkty 4.3 i 4.6 oraz informacije zawarte w
pakiecie informacyjnym dla lekarza).

Zmiany quzopodobne

Po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego fingolimod do obrotu zgtaszano rzadkie
przypadki zmian guzopodobnych w przebiegu rzutu SM. W cigzkich rzutach nalezy wykonaé
badanie MR, aby wykluczy¢ wystepowanie zmian guzopodobnych. Lekarz powinien w
kazdym przypadku rozwazy¢ odstawienie fingolimodu, uwzgledniajac indywidualne korzysci i
ryzyko zwiazane z leczeniem.

Nawrdt aktywnos$ci choroby (efekt z odbicia) po zakonczeniu leczenia fingolimodem

Po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego fingolimod do obrotu u niektorych
pacjentow przerywajacych leczenie fingolimodem obserwowano rzadko nawrot aktywnosci
choroby. Efekt ten byt na ogot obserwowany w ciagu 12 tygodni po przerwaniu leczenia
fingolimodem, ale zgtaszano 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 uznaje si¢ za konieczne, nalezy
uwzgledni¢ prawdopodobienstwo gwattownego pogorszenia stanu zdrowia pacjenta, a pacjentow
nalezy monitorowa¢w celu wykrycia istotnych objawow podmiotowych i przedmiotowych i w
razie koniecznosci rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt ,,Przerwanie leczenia”
ponizej).

Przerwanie leczenia

W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu leczenia produktem leczniczym Fingolimod SUN,
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 limfocytow
stopniowo wraca do normy w ciagu 1-2 miesiecy po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 5.1),
chociaz petna regeneracja moze u niektorych pacjentow trwac znacznie dtuzej. Rozpoczynanie
podawania innych lekow w tym czasie wiaze si¢ z jednoczesng ekspozycja na fingolimod.
Podawanie lekow immunosupresyjnych wkrotce po przerwaniu terapii produktem leczniczym
Fingolimod SUN moze spowodowac¢ 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 zespohu rekonstrukcji immunologicznej (PML-IRIS) (patrz
punkt ,,Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia” powyzej).

Nalezy rowniez zachowac ostrozno$¢ przy przerywaniu leczenia w zwiazku z ryzykiem
wystapienia efektu z odbicia (patrz punkt ,,Nawrot aktywnosci choroby (efekt z odbicia) po
zakonczeniu leczenia fingolimodem” powyzej). W razie koniecznosci przerwania leczenia
produktem Fingolimod SUN, nalezy w tym czasie monitorowac stan pacjentow pod katem
wystapienia objawow wilasciwych dla efektu z odbicia.
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Whpltyw na wyniki badan serologicznych

Fingolimod zmniejsza liczbe¢ limfocytow we krwi w mechanizmie ich redystrybucji do wtornych
narzadow limfatycznych, dlatego liczby limfocytow we krwi obwodowej nie mozna
wykorzystywa¢ do oceny subpopulacji limfocytow u pacjentow leczonych fingolimodem.
Badania laboratoryjne z wykorzystaniem krazacych komorek jednojadrzastych wymagaja
pobrania wigkszej ilosci krwi ze wzgledu na zmniejszenie liczby krazacych limfocytow.

Dzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy jest podobny, jak u pacjentow dorostych i
dlatego ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci stosowane u pacjentow dorostych majg zastosowanie
réwniez do dzieci i mtodziezy.

W szczegoblnosci nalezy wziaé pod uwage nastgpujace kwestie przepisujac fingolimod

dzieciom i mtodziezy:

- Nalezy zachowac $rodki ostrozno$ci po podaniu pierwszej dawki (patrz
,Bradyarytmia” powyzej). Takie same srodki ostroznosci, jak po podaniu
pierwszej dawki sa zalecane, gdy pacjenci zmieniajg dawke dobowa z 0,25 mg na
0,5 mg.

- W kontrolowanym badaniu D2311 z udziatem dzieci i mtodziezy przypadki napadow
drgawkowych, lgku, obnizonego nastroju i depresji byty zgtaszane z wigksza
czestoscig 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).

- U dzieci i mtodziezy leczonych fingolimodem notowano pojedyncze, tagodne
zwiekszenia stezenia bilirubiny.

- Zaleca sie, by u dzieci i mtodziezy ukonczono wszystkie szczepienia zgodnie z
obecnie obowigzujacymi wytycznymi dotyczacymi immunizacji przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym fingolimodem (patrz
»Zakazenia” wyzej).

- Dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczace dzieci w wieku 10-12 lat, 0 masie
ciata ponizej 40 kg lub w stadium < 2 w skali Tannera (patrz punkty 4.8 5.1).
Konieczne jest zachowanie ostrozno$ci w tych podgrupach pacjentow ze wzglgdu na
bardzo ograniczong wiedze dostepna z badania klinicznego.

- Dane dotyczace dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania u dzieci i
mtodziezy nie sg dostepne.

Potas

Ten produkt leczniczy zawiera 0,013 mmol (lub 0,515 mg) potasu na kapsutke/maksymalng
dawke dobowa. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentdow ze zmniejszong czynno$cia nerek lub
pacjentow na diecie z kontrolowang zawarto$cig potasu.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na kapsutke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje sie za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwnowotworowe, immunomodulujace lub immunosupresyjne

Leki przeciwnowotworowe, immunomodulujace lub immunosupresyjne nie powinny by¢
jednocze$nie stosowane ze wzgledu na ryzyko addycyjnego dziatania tych produktow
leczniczych na uktad immunologiczny (patrz punkty 4.3 i 4.4).
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Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas przejscia z dtugotrwatego leczenia srodkami
wplywajacymi na uktad immunologiczny, takimi jak natalizumab, teriflunomid lub
mitoksantron (patrz punkt 4.4). W badaniach klinicznych w stwardnieniu rozsianym
jednoczesne leczenie rzutow krotkimi kuracjami - kortykosteroidami nie byto zwiazane ze
zwigkszeniem czestosci wystepowania zakazen.

Szczepienie

Podczas leczenia fingolimodem i do dwoch miesigey po jego zakonczeniu, Szczepienia moga
by¢ mniej skuteczne. Stosowanie zywych szczepionek atenuowanych moze nie$¢ ze sobg
ryzyko wystapienia zakazen i dlatego nalezy unikac tych szczepionek (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Substancje wywotujace bradykardie

Fingolimod badano w skojarzeniu z atenololem i diltiazemem. W przypadku stosowania
fingolimodu z atenololem w badaniu interakcji u zdrowych ochotnikéw, czestos¢ akcji serca
zmniejszata si¢ dodatkowo o0 15% na poczatku leczenia fingolimodem, natomiast efektu tego
nie obserwowano po zastosowaniu diltiazemu. Nie nalezy rozpoczynac leczenia
fingolimodem u pacjentéw przyjmujacych leki beta-adrenolityczne lub inne substancje
mogace spowalnia¢ czestos¢ akcji serca, takie jak leki przeciwarytmiczne klasy lai Ill,
antagonisci kanatu wapniowego (takie jak werapamil czy diltiazem), iwabradyna, digoksyna,
antagonisci cholinesterazy lub pilokarpina, ze wzgledu na ich mozliwy addycyjny wptyw na
czestos¢ akcji serca (patrz punkty 4.4 i 4.8). Jesli rozwaza si¢ rozpoczecie leczenia
fingolimodem u tych pacjentéw, nalezy skonsultowac si¢ z kardiologiem odnosnie zmiany na
leczenie produktami leczniczymi niepowodujacymi zmniejszenia czgstosci akcji serca lub
odpowiedniego monitorowania pacjenta podczas rozpoczynania terapii, zaleca sie o
najmniej przedtuzenie obserwacji do nastepnego dnia, jesli odstawienie lekow
zmniejszajacych czestos¢ akcji serca nie jest mozliwe.

Interakcje farmakokinetyczne innych substancji z fingolimodem

Fingolimod jest metabolizowany gtownie przez CYP4F2. Inne enzymy, takie jak CYP3A4
moga rowniez mie¢ udziat w jego metabolizmie, szczeg6lnie w przypadku silnej indukcji
CYP3A4. Nie nalezy spodziewac sig, by silne inhibitory biatek transportowych miaty wptyw
na usuwanie fingolimodu. Jednoczesne podawanie fingolimodu z ketokonazolem
powodowato 1,7-krotne zwigkszenie ekspozycji (AUC) poprzez hamowanie CYP4F2 na
fingolimod i fosforan fingolimodu. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac substancje mogace
hamowa¢ CYP3A4 (inhibitory proteazy, azolowe leki przeciwgrzybicze, niektore antybiotyki
makrolidowe, takie jak klarytromycyna lub telitromycyna).

Jednoczesne podawanie karbamazepiny w dawce 600 mg dwa razy na dobe w stanie
stacjonarnym oraz pojedynczej dawki 2 mg fingolimodu spowodowato zmniejszenie pola
AUC fingolimodu i jego metabolitu 0 okoto 40%. Inne silne induktory enzymu CYP3A4, na
przyktad ryfampicyna, fenobarbital, fenytoina, efawirenz i ziele dziurawca moga zmniejszac
pole AUC fingolimodu i jego metabolitu przynajmniej w takim samym stopniu. Poniewaz
fakt ten moze mie¢ niekorzystny wptyw na skutecznos$¢ leku, jednoczesne podawanie tych
substancji nalezy prowadzi¢ z zachowaniem ostroznosci. Leczenie skojarzone z preparatami
dziurawca nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne fingolimodu z innymi substancjami

Istnieje mate prawdopodobienstwo, by fingolimod wchodzit w interakcje z substancjami
usuwanymi gtownie za posrednictwem enzymow CYP450 lub substratow glownych biatek
transportowych.

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

Jednoczesne stosowanie fingolimodu i doustnych srodkow antykoncepcyjnych
(etynyloestradiolu lub lewonorgestrelu) nie powodowato zadnych zmian w ekspozycji na
doustne srodki antykoncepcyjne. Nie przeprowadzono badan interakcji z doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi zawierajacymi inne progestageny, jednak nie nalezy spodziewac si¢, by
fingolimod miat wptyw na ekspozycj¢ nate substancije.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u kobiet

Fingolimod jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej
antykoncepcji (parz 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
muszg stosowaé skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i przez 2 miesigce po
zakonczeniu leczenia fingolimodem, poniewaz eliminacja fingolimodu z organizmu trwa
okoto 2 miesigce 0d zakonczenia leczenia (patrz punkt 4.4).

Szczegbdlne sposoby postepowania opisane sg rowniez W Pakiecie Informacji dla Lekarza.
Procedury te musza by¢ wprowadzone przed przepisaniem fingolimodu pacjentkom oraz w
trakcie leczenia.

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

Cigza

W oparciu 0 doswiadczenie w stosowaniu u ludzi, dane zebrane po wprowadzeniu produktu
leczniczego zawierajacego fingolimod sugeruja, ze stosowaniu fingolimodu towarzyszy 2-
krotne zwigkszenie ryzyka wystapienia cigzkich wad wrodzonych, kiedy produkt stosowany
W cigzy W porownaniu z odsetkiem obserwowanym w populacji ogoélnej (2-3%; EUROCAT).

Najczesciej zgtaszane wady wrodzone obejmuja:

- wrodzong chorobe serca, takg jak ubytek w przegrodzie
migdzyprzedsionkowej i migdzykomorowej, tetralogi¢ Fallota

- anomalie rozwojowe nerek

- anomalie rozwojowe uktadu mie$niowo-szkieletowego

Nie ma danych dotyczacych wptywu fingolimodu na przebieg porodu.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje, w tym utrate ptodu i
wady narzadow, W szczegolnosci przetrwaly pien tetniczy i wade przegrody komorowej
(patrz punkt 5.3). Ponadto, wiadomo, ze receptor podlegajacy wptywowi fingolimodu
(receptor fosforanu sfingozyny 1) uczestniczy w tworzeniu si¢ naczyn podczas
embriogenezy.

W konsekwencji, fingolimod jest przeciwwskazany podczas ciazy (patrz punkt 4.3). Leczenie
fingolimodem nalezy przerwa¢ 2 miesigce przed planowang ciaza (patrz punkt 4.4). Jesli
kobieta zajdzie w ciaze¢ podczas leczenia, fingolimod nalezy odstawi¢. Nalezy udzieli¢
pacjentce porady medycznej dotyczacej ryzyka wystapienia szkodliwego wptywu na ptoéd
zwigzanego z leczeniem oraz przeprowadzi¢ badania ultrasonograficzne.

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

Plodnosé

Dane z badan przedklinicznych nie sugeruja, by stosowanie fingolimodu byto zwigzane ze
zwiekszeniem ryzyka zmniejszenia ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Fingolimod nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

Jednakze podczas rozpoczynania leczenia fingolimodem sporadycznie moga wystapic
zawroty gtowy lub senno$é. Podczas rozpoczynania leczenia fingolimodem zaleca sie, by
pacjenci pozostawali pod obserwacja przez 6 godzin (patrz punkt 4.4 Bradyarytmia).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane (wystgpowanie >10%) podczas stsowania
dawki 0,5 mg to bol glowy (24,5%), zwickszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych
(15,2%), biegunka (12,6%), kaszel (12,3%), grypa (11,4%), zapalenie zatok (10,9%) i b6l
plecow (10,0%).

Tabelaryczna lista dziatah niepozadanych

Dzialania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych i wynikajace z dos§wiadczen po
dopuszczeniu do obrotu pochodzity zarowno ze zgloszen spontanicznych jak i z danych
literaturowych. Czgstos¢ ich wystepowania przedstawiono wedtug nastepujacej konwenciji:
bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okre$lone;j
czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sag wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto Grypa
Zapalenie zatok
Czesto Zakazenia herpeswirusami
Zapalenie oskrzeli
Lupiez pstry
Niezbyt czesto: Zapalenie ptuc
Czestos¢ nieznana: Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
(PML)**

Zakazenia kryptokokowe**
Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czgsto: Rak podstawnokomorkowy
Niezbyt czesto: Czerniak ztosliwy****
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Rzadko:

Bardzo rzadko:
Czesto$¢ nieznana:

Chtoniak***

Rak kolczystokomorkowy****
Migsak Kaposiego****

Rak z komorek Merkla***

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto:

Niezbyt czesto:
Czesto$¢ nieznana:

Limfopenia

Leukopenia

Matoptytkowosé

Autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna***
Obrzeki obwodowe***

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czgsto$¢ nieznana:

Zaburzenia psychiczne
Czesto:
Niezbyt czesto:

Reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka, pokrzywka i obrzek

naczynioruchowy po rozpoczeciu leczenia***
Zapalny zespo6t rekonstrukcji immunologicznej (IRIS)**

Depresja
Obnizenie nastroju

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:
Czesto:

Niezbyt czesto:
Rzadko:
Czgsto$¢ nieznana:

Zaburzenia oka
Czesto:

Niezbyt czesto:
Zaburzeniaserca
Czesto:

Bardzo rzadko:
Zaburzenia naczyniowe
Czesto:

Bol glowy

Zawroty glowy

Migrena

Drgawki

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)*
Ciezkie zaostrzenie choroby po zakonczeniu leczenia
fingolimodem***

Nieostre widzenie
Obrzek plamki

Bradykardia
Blok przedsionkowo-komorowy
Inwersja zatamka T***

Nadci$nienie

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto:
Czesto:

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto:
Niezbyt czesto:

Kaszel
Dusznos¢

Biegunka
Nudno$ci***

Zaburzenia watroby i drég zolciowych

Czgstos¢ nieznana:

Ostra niewydolnos¢
watroby***

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej

Czesto:

Wyprysk
Lysienie
Swiad

Zaburzenia mi¢sniowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto:
Czesto:

Bol plecow
Bol migsni
Bol stawow

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto:
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Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (aminotransferazy
alaninowej (ALT), gamma-glutamylotransferazy (GGT),
aminotransferazy asparaginianowej (AST))

Czesto: Zmniejszenie masy ciata***
Zwigkszenie st¢zenia triglicerydow we Krwi
Czestos¢ nieznana: Zmniejszenie liczby neutrofili

* Kategorie czestosci wystgpowania zostaty ustalone w oparciu o szacunkowe narazenie na
fingolimod okoto 10 000 pacjentéw we wszystkich badaniach klinicznych.

**  PML, IRIS i zakazenia kryptokokowe (w tym przypadki kryptokokowego zapalenia

opon mozgowych) zgtaszano po wprowadzeniu leku do obrotu (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozadane 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.

*kx

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach klinicznych w stwardnieniu rozsianym catkowita czesto$¢ zakazen (65,1%) po
podaniu dawki 0,5 mg byta podobna jak po podaniu placebo. Jednak u pacjentow leczonych
fingolimodem cze$ciej wystepowaty zakazenia dolnych droég oddechowych, gtownie zapalenie
oskrzeli i zapalenie ptuc oraz w mniejszym stopniu zakazenia herpeswirusami.

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

Po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego fingolimod 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 kryptokokowym zapaleniem opon mézgowych) lub bakteriami (np.
atypowymi mykobakteriami), z ktorych czg¢s$¢ byta Smiertelna (patrz punkt 4.4).

Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), w tym wystepowanie brodawczaka,
dysplazji, brodawek i nowotworu ztosliwego zaleznego od HPV bylo zgtaszane podczas
leczenia fingolimodem w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego
fingolimod do obrotu (patrz punkt 4.4). Z uwagi na immunosupresyjne wiasciwosci
fingolimodu nalezy rozwazy¢ szczepienie przeciwko HPV przed rozpoczgciem leczenia
fingolimodem biorgc pod uwage zalecenia dotyczace szczepienia. Zaleca si¢ wykonywanie
badan przesiewowych w kierunku nowotworu ztosliwego, w tym wykonanie rozmazu
szyjkowego, zgodnie ze standardami postgpowania.

Obrzek plamki
W badaniach klinicznych w stwardnieniu rozsianym obrzek plamki wystepowat u 0,5%

pacjentow leczonych zalecanymi dawkami 0,5 mg oraz u 1,1% pacjentow leczonych wigksza
dawka 1,25 mg. Wigkszos¢ tych przypadkow miata miejsce w ciggu pierwszych 3-4 miesigcy
leczenia. Niektorzy pacjenci zgtaszali 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 ogot ulegat
poprawie lub ustepowat samoistnie po przerwaniu leczenia fingolimodem. Nie oceniano
ryzyka rzutu po wznowieniu leczenia.

Czesto$¢ wystepowania obrzeku plamki jest zwiekszona U pacjentow ze stwardnieniem
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rozsianym i zapaleniem btony naczyniowej oka w wywiadzie (17% u pacjentéw z dodatnim
wywiadem w kierunku zapalenia btony naczyniowej oka w poréwnaniu do 0,6% bez takiego
wywiadu). Stosowanie fingolimodu u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym i cukrzyca,
choroba zwigzang ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia obrzeku plamki (patrz punkt 4.4)
nie byto badane. W badaniach klinicznych dotyczacych przeszczepoéw nerek, do ktorych
wlaczono pacjentéw z cukrzyca, leczenie fingolimodem w dawce 2,5 mg i 5 mg spowodowato
2-krotne zwigkszenie czestosci wystgpowania obrzeku plamki.

Bradyarytmia

Rozpoczgcie leczenia fingolimodem powoduje przemijajace spowolnienie czgstosci akcji
serca i moze by¢ rowniez zwigzane ze zwolnieniem przewodzenia przedsionkowo-
komorowego. W badaniach klinicznych w stwardnieniu rozsianym maksymalne
spowolnienie czgstosci akcji serca obserwowano w ciggu 6 godzin od rozpoczgcia leczenia i
oznaczalo 0no zmniejszenie redniej czestosci akcji serca 0 12-13 uderzen na minutg po
podaniu fingolimodu w dawce 0,5 mg. U pacjentow stosujacych fingolimod w dawce 0,5 mg
czestosc¢ akeji serca ponizej 40 uderzen na minutg U 0sob dorostych i ponizej 50 uderzen na
minute U dzieci i mtodziezy obserwowano rzadko.

Srednia czgsto$é akcji serca powracata do stanu wyjsciowego W ciagu miesiaca przewlekltego
leczenia. Bradykardia byta na ogot bezobjawowa, jednak u niektérych pacjentow
wystepowaty fagodne lub umiarkowane objawy obejmujace niedocisnienie, zawroty gtowy,
uczucie zmgczenia i (lub) kotatania serca, ktore ustepowaty w ciggu pierwszych 24 godzin od
rozpoczecia leczenia (patrz punkty 4.4 15.1).

W badaniach klinicznych w stwardnieniu rozsianym wykryto blok przedsionkowo-
komorowy pierwszego stopnia (wydtuzenie odstepu PR w EKG) po rozpoczgciu leczenia u
pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy. W badaniach klinicznych z udziatem osob
dorostych wystapit on u 4,7% pacjentow przyjmujacych fingolimod 0,5 mg, u 2,8%
pacjentow przyjmujacych domiesniowo interferon beta-1a oraz u 1,6% pacjentow
otrzymujacych placebo. Blok przedsionkowo-komorowy drugiego stopnia wykryto u mniej
niz 0,2% pacjentow dorostych stosujacych fingolimod w dawce 0,5 mg. Po wprowadzeniu
produktu leczniczego zawierajacego fingolimod do obrotu odnotowano pojedyncze
zgloszenia przemijajgcego, Samoistnie ustepujacego, petnego bloku przedsionkowo-
komorowego podczas szesciogodzinnej obserwacji pacjenta od podania pierwszej dawki
fingolimodu. Stan pacjentow samoistnie powrdcit do normy. Zaburzenia przewodzenia
obserwowane zaroéwno W badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu produktu
leczniczego zawierajacego fingolimod do obrotu byly zazwyczaj przemijajace,
bezobjawowe i ustgpowaty W ciggu pierwszych 24 godzin od rozpoczecia leczenia.

Mimo, iz wiekszos¢ pacjentow nie wymagata interwencji medycznej, jeden pacjent leczony
fingolimodem w dawce 0,5 mg otrzymat izoprenaling z powodu bloku przedsionkowo-
komorowego typu Mobitz | drugiego stopnia.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego fingolimod do obrotu obserwowano
pojedyncze zdarzenia wystgpujace Z opéznieniem W ciggu pierwszych 24 godzin od
rozpoczecia leczenia, w tym przemijajaca asystolie i zgon z niewyjasnionej przyczyny. Ocena
tych przypadkéw byta utrudniona z powodu jednoczesnego przyjmowania innych produktow
leczniczych i (lub) choroby wspotistniejacej. Zwiazek tych zdarzen z fingolimodem jest
niepewny.

Cisnienie Krwi
W badaniach klinicznych w stwardnieniu rozsianym stosowanie fingolimodu w dawce 0,5 mg
byto zwigzane ze §rednim zwigkszeniem 0 okoto 3 mmHg skurczowego ci$nienia krwi oraz o
okoto 1 mmHg rozkurczowego cisnienia krwi obserwowanym okoto 1 miesiac po rozpoczeciu
leczenia. Wzrost ten utrzymywat si¢ W miare kontynuowania terapii. Nadci$nienie zgtaszano u
6,5% pacjentow leczonych fingolimodem 0,5 mg oraz u 3,3% pacjentow otrzymujacych
placebo. Po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego fingolimod do obrotu
zgtaszano przypadki nadci$nienia tetniczego W pierwszym miesigcu po rozpoczgciu leczenia oraz
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pierwszego dnia leczenia, ktore mogg wymagaé podania lekow przeciwnadcisnieniowych lub
odstawienia fingolimodu (patrz takze punkt 4.4, Wplyw na ci$nienie krwi).

Czynnosé wqtroby

U pacjentow dorostych oraz u dzieci i mtodziezy ze stwardnieniem rozsianym leczonych
fingolimodem zgtaszano zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych. W badaniach
Klinicznych w stwardnieniu rozsianym u 8,0% oraz 1,8% dorostych pacjentéw leczonych
produktem leczniczym zawierajacym fingolimod w dawce 0,5 mg wystapito bezobjawowe
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT) w surowicy krwi odpowiednio o
>3x GGN (gorna granica normy) i >5x GGN. U niektorych pacjentéw ponowne zwigkszenie
aktywno$ci transaminaz watrobowych miato miejsce po wznowieniu leczenia, potwierdzajac
istnienie zwigzku z fingolimodem. W badaniach klinicznych, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT) odnotowywano w catym okresie leczenia, chociaz
wigkszos¢ przypadkow wystepowata W ciggu pierwszych 12 miesigcy. Aktywnosé
aminotransferazy alaninowej (ALT) w surowicy powrocita do normy w ciagu okoto 2
miesiecy po odstawieniu fingolimodu. U niewielkiej liczby pacjentow (N=10 przy dawce 1,25
mg, N=2 przy dawce 0,5 mg) ze zwigkszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT) >5x GGN, ktorzy kontynuowali leczenie fingolimodem, aktywnos$¢ enzyméw wrocita
do normy po okoto 5 miesigcach (patrz takze punkt 4.4, Czynno$¢ watroby).

Zaburzenia uktadu nerwowego

W badaniach klinicznych miaty miejsce rzadkie zdarzenia dotyczace uktadu nerwowego u
pacjentow leczonych fingolimodem w wigkszych dawkach (1,25 lub 5,0 mg), w tym udary
niedokrwienne i krwotoczne oraz nietypowe zaburzenia neurologiczne, takie jak incydenty
zblizone do ostrego rozsianego zapalenia mozgu i rdzenia (ang. acute disseminated
encephalomyelitis, ADEM).

Przypadki drgawek, w tym stanu padaczkowego byty zgtaszane po zastosowaniu fingolimodu
w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego
fingolimod do obrotu.

Zaburzenia nhaczyniowe
Rzadkie przypadki zarostowej choroby tetnic obwodowych wystepowaty U pacjentéw leczonych
fingolimodem w wigkszych dawkach (1,25 mg).

Uktad oddechowy

Podczas leczenia fingolimodem, poczawszy od 1. miesigca obserwowano nieznaczne,
zalezne od dawki zmniejszenie wartos$ci natezonej objetosci wydechowej (ang. forced
expiratory volume, FEV1) i zdolnos$ci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (ang. diffusion
capacity for carbon monoxide, DLCO), ktore nastepnie ulegaty stabilizacji. W 24. miesiacu,
procentowe zmniejszenie przewidywanej FEV1 wzgledem wartosci wyjsciowych wynosito
2,7% dla fingolimodu 0,5 mg oraz 1,2% dla placebo, r6znica ta jednak zatarta sie po
zakonczeniu leczenia. Zmniejszenie DLCO w miesigcu 24. wyniosto 3,3% dla fingolimodu
0,5 mg oraz 2,7% dla placebo (patrz takze punkt 4.4. Dziatania na uktad oddechowy).

Chiloniaki

Obserwowano przypadki roznych typéw chtoniakow, zaréwno w badaniach klinicznych jak i
po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego fingolimod do obrotu, w tym
$miertelny przypadek chtoniaka z komorek B zwigzanego z obecnoscia wirusa Epstein-Barr
(EBV). Czestosé wystepowania chtoniakow nieziarniczych (z komorek B i T) po
zastosowaniu fingolimodu byta wieksza w badaniach klinicznych niz spodziewana w
populacji ogdlnej. Po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego fingolimod do
obrotu zgtaszano takze pewne przypadki chtoniakow z komoérek T, w tym chtoniaki skorne z
limfocytow T (ziarniniak grzybiasty) (patrz takze punkt 4.4. Nowotwory ztosliwe).

Zespot hemofagocytarny
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U pacjentow leczonych fingolimodem zgtaszano bardzo rzadkie przypadki zespotu
hemofagocytarnego zakonczone zgonem w przebiegu zakazen. Zesp6t hemofagocytarny to
rzadka choroba, opisywana w zwigzku z zakazeniami, obnizeniem odpornosci organizmu
oraz r6znymi chorobami autoimmunologicznymi.

Dzieci i mlodziez

W kontrolowanym badaniu D2311 (patrz punkt 5.1) z udziatem dzieci i mtodziezy (patrz punkt
5.1) profil bezpieczenstwa stosowania 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 dobe byt na ogot podobny do
profilu bezpieczenstwa obserwowanego u pacjentow dorostych. W badaniu tym jednak
obserwowano wigcej zaburzen neurologicznych i psychicznych. Nalezy zachowaé ostroznos¢
w tej podgrupie pacjentow z uwagi na bardzo ograniczona wiedze¢ dostepna z badania
klinicznego.

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

Wiadomo, ze w populacji pacjentow ze stwardnieniem rozsianym depresja i Igk wystepuja z
wigksza czgstoscia. Depresje i lek zgtaszano takze u dzieci i mtodziezy leczonych
fingolimodem.

U pacjentow stosujagcych fingolimod odnotowano tagodne, pojedyncze przypadki
zwigkszonego Stezenia bilirubiny.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309,
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49  Przedawkowanie

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

Fingolimod moze wywotywac¢ bradykardi¢ podczas rozpoczynania leczenia. Zmniejszenie
czestosci akceji serca zazwyczaj wystepuje w ciagu jednej godziny od podania pierwszej dawki
i jest najwigksze w ciggu 6 godzin. Ujemny efekt chronotropowy fingolimodu utrzymuje si¢
dhuzej niz przez 6 godzin, stabnac coraz bardziej w kolejnych dniach leczenia (szczegdtowe
informacje, patrz punkt 4.4). Donoszono o wolnym przewodzeniu przedsionkowo-
komorowym i pojedynczych przypadkach wystepowania przemijajgcego, samoistnie
ustepujgcego petnego bloku przedsionkowo- komorowego (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Jesli przedawkowanie jest jednoczesnie pierwszym narazeniem na fingolimod, wazne jest, by
monitorowac stan pacjentow za pomoca ciagltego (w czasie rzeczywistym) badania EKG oraz
cogodzinnego pomiaru t¢tna i ciSnienia krwi, co najmniej przez pierwszych 6 godzin (patrz
punkt 4.4).
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Ponadto, jesli po 6 godzinach czgstos¢ akcji serca wynosi <45 uderzen na minutg U 0s6b
dorostych, <55 uderzen na minute u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych lub <60
uderzen na minutg¢ U dzieci w wieku od 10 do mniej niz 12 lat lub zapis EKG po 6 godzinach od
podania pierwszej dawki wskazuje na wystapienie nowego bloku przedsionkowo-komorowego
stopnia co najmniej 11, lub jesli odstep QTc wynosi >500 msec, nalezy przedtuzy¢
monitorowanie co najmniej do nastepnego dnia, az do ustgpienia tych objawow. Wystgpienie
bloku przedsionkowo-komorowego stopnia 11 w jakimkolwiek momencie leczenia rowniez
powinno skutkowac¢ przedtuzonym do nastepnego dnia monitorowaniem pacjenta.

Fingolimod nie jest usuwany z organizmu ani poprzez dializg, ani poprzez wymiang 0S0Cza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$cifarmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne,
kod ATC: LO4AEO1

Mechanizm dziatania

Fingolimod jest modulatorem receptora sfingozyno-1-fosforanu. Fingolimod jest
metabolizowany przez kinaze sfingozynowa do czynnego metabolitu, fosforanu fingolimodu.
Fosforan fingolimodu wigze si¢ w matych, nanomolarnych stezeniach z receptorem
sfingozyno-1-fosforanu (S1P) zlokalizowanym na limfocytach i bez trudu przenika przez
bariere krew-moézg, by nastepnie zwigzaé si¢ z receptorem sfingozyno-1-fosforanu,
znajdujacym sie na komoérkach nerwowych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Dziatajac jako czynno$ciowy antagonista receptoréw S1P na limfocytach, fosforan
fingolimodu blokuje zdolno$¢ limfocytow do wyjscia z weztow chtonnych, co skutkuje ich
redystrybucja, a nie utratg. Badania na zwierzetach wykazaty, ze w wyniku redystrybucji
limfocytow zmniejsza si¢ przenikanie chorobotworczych limfocytéw, w tym prozapalnych
komorek Th17 do OUN, gdzie mogtyby uczestniczy¢ w procesach zapalnych i uszkodzeniu
tkanki nerwowej. Badania na zwierzetach i do§wiadczenia in vitro wskazuja, ze fingolimod
moze rowniez dziata¢ poprzez wchodzenie w interakcje z receptorami S1P na komoérkach
nerwowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

W ciggu 4-6 godzin po podaniu pierwszej dawki 0,5 mg fingolimodu liczba limfocytow
zmniejsza si¢ do okoto 75% wartosci wyjsciowych we krwi obwodowej. W miarg
codziennego dalszego stosowania liczba limfocytow nadal zmniejsza si¢ w okresie kolejnych
dwoch tygodni, osiggajac minimalne warto$ci okoto 500 komorek/mikrolitr lub okoto 30%
wartos$ci wyjsciowych. U okoto 18% pacjentow minimalng liczbe limfocytow wynoszaca
ponizej 200 komorek/mikrolitr odnotowano co najmniej raz. Mata liczba limfocytow
utrzymuje sie podczas przewlektego codziennego podawania leku. Wiekszo$¢ limfocytow T i
B regularnie migruje przez narzady limfatyczne i to wlasnie glownie na te komorki dziata
fingolimod. Okoto 15-20% limfocytow T posiada fenotyp efektorowych komorek pamigci,
istotnych dla obwodowego nadzoru immunologicznego. Poniewaz limfocyty te zazwyczaj nie
podlegaja krazeniu przez narzady limfatyczne, nie ulegajg one wptywowi fingolimodu.
Widoczne zwigkszenie liczby limfocytow obwodowych wystepuje w ciagu kilku dni od
przerwania leczenia fingolimodem, a normalizacja liczby limfocytéw ma miejsce w ciagu
jednego do dwdch miesiecy.

Przewlekte podawanie fingolimodu prowadzi do tagodnego zmniejszenia sie liczby
neutrofilow do okoto 80% wartosci wyjsciowych. Fingolimod nie wptywa na liczbe

V008 22



monocytow.

Fingolimod powoduje przemijajace spowolnienie czestosci akcji serca i zwolnienie
przewodzenia przedsionkowo-komorowego w chwili rozpoczynania leczenia (patrz punkty
4.4 4.8). Maksymalne zmniejszenie czestosci akcji serca obserwuije sie w ciggu 6 godzin od
podania dawki, przy czym 70% przypadkéw ujemnego efektu chronotropowego wystepuje
pierwszego dnia leczenia. W miar¢ kontynuacji leczenia, w ciggu jednego miesigca czgstos$é
akcji serca wraca do wartosci wyjsciowych. Zmniejszenie czgstosci akcji serca wywotane
stosowaniem fingolimodu mozna odwréci¢ podajac pozajelitowo dawki atropiny lub
izoprenaliny. Wykazano, ze salmeterol w postaci wziewnej ma réwniez niewielkie dodatnie
dziatanie chronotropowe. Podczas rozpoczynania leczenia fingolimodem zwigksza sie liczba
przedwczesnych skurczow przedsionkowych, jednak nie dochodzi do zwiekszenia czestosci
migotania/trzepotania przedsionkow lub arytmii komorowych badz ektopii. Leczenie
fingolimodem nie jest zwigzane ze zmniejszeniem pojemnosci minutowej serca. Autonomiczne
reakcje serca, w tym dzienne zmiany czestosci akcji serca oraz reakcja na wysitek nie ulegaja
zmianie pod wptywem leczenia fingolimodem.

S1P4 moze czgéciowo przyczyniaé si¢ do wystgpowania tego efektu, jednak nie byt to
gtowny receptor odpowiedzialny za deplecj¢ W narzadach limfatycznych. Mechanizm
dziatania w bradykardii i zwezeniu naczyn byt takze analizowany w warunkach in vitro u
$winek morskich oraz w aorcie i tetnicy wiencowej wyizolowanej od krolika. Stwierdzono,
ze bradykardia moze wystgpowaé glownie za posrednictwem aktywacji dokomorkowego
prostowniczego kanatu potasowego typu IKACh lub dokomérkowego prostowniczego
kanatu potasowego aktywowanego biatkiem G (IKACh/GIRK, ang.

inward-rectifying potassium channel / G-protein activated inwardly rectifying K+ channel), a
zwezenie naczyn wydaje si¢ wystepowac przy udziale kinazy Rho i mechanizmu zaleznego
od wapnia.

Leczenie pojedynczymi lub wielokrotnymi dawkami 0,5 mg i 1,25 mg fingolimodu w ciggu
dwoch tygodni nie jest zwigzane z wykrywalnym zwigkszeniem oporu drég oddechowych
mierzonych za pomocg FEV1 i natezonego przeptywu wydechowego (FEF) 25-75. Jednak
podanie pojedynczej dawki fingolimodu >5 mg (10 krotno$¢ dawki zalecanej do stosowania)
jest zwigzane z wystgpowaniem zaleznego 0d dawki zwiekszenia oporu drég oddechowych.
Leczenie wielokrotnymi dawkami 0,5 mg, 1,25 mg lub 5 mg fingolimodu nie wiaze si¢ z
zaburzeniami natlenowania lub desaturacjg podczas wysitku, ani ze zwigkszeniem
reaktywnosci drog oddechowych na metacholine. U pacjentow leczonych fingolimodem
wystepuje prawidtowa odpowiedz rozkurczowa na podanie wziewnych beta-agonistow.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Skuteczno$¢ fingolimodu wykazano w dwoch badaniach z zastosowaniem dawek
fingolimodu 0,5 mg i 1,25 mg, podawanych raz na dobe dorostym pacjentom z ustepujaco-
nawracajgcag postacig stwardnienia rozsianego (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis,
RRMS). Do obu badan wtaczono dorostych pacjentéw, u ktorych wystagpity >2 rzuty w
ciggu 2 lat lub >1 rzut w ciagu ostatniego roku. Wynik w rozszerzonej skali niewydolnosci
ruchowej (EDSS) wynidst pomiedzy 0 a 5,5. Trzecie badanie adresowane do tej samej
populacji dorostych pacjentow zostato ukonczone po zarejestrowaniu produktu leczniczego
zawierajacego fingolimod.

Badanie D2301 (FREEDOMS) byto 2-letnim, randomizowanym, przeprowadzonym metodg
podwoijnie $lepej proby badaniem 111 fazy kontrolowanym placebo, z udziatem 1 272
pacjentow (n=425 w grupie dawki 0,5 mg, 429 w grupie dawki 1,25 mg, 418 w grupie
placebo). Mediany warto$ci wyjsciowych wynosity: wiek 37 lat, czas trwania choroby 6,7 lat
i wynik w skali EDSS 2,0. Wyniki badania przedstawiono w Tabeli 1. Nie stwierdzono
istotnych réznic pomiedzy dawka 0,5 mg a 1,25 mg w odniesieniu do zadnego punktu
koncowego.

V008 23



Tabelal Badanie D2301 (FREEDOMS): zestawienie najwazniejszych wynikéw

Fingolimod Placebo

0,5mg
Kliniczne punkty koncowe
Roczny wskaznik rzutow (pierwszorzgdowy 0,18** 0,40
punkt koncowy)
Odsetek pacjentéw bez rzutéw po 24 miesigcach 70%** 46%
Odsetek z postepem niesprawnosci 17% 24%
potwierdzonym po 3 miesigcach T
Wspotezynnik ryzyka (95% CI) 0,70 (0,52, 0,96)*
Punkty koncowe w badaniu MRI
Mediana ($rednia) liczby nowych lub 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
powickszajacych si¢ zmian w obrazach T2-
zaleznych w okresie 24 miesi¢cy
Mediana ($rednia) liczby zmian ulegajacych 0,0 (0,2)** 0,0(1,1)
wzmocnieniu po podaniu Gd w 24. miesigcu
Mediana ($rednia) % zmiany w objetosci mozgu -0,7 (-0,8)** -1,0(-1,3)
W ciggu 24 miesigey
T Progresja niesprawnosci definiowana jako zwigkszenie o 1 punkt w wyniku EDSS

potwierdzonym po 3 miesigcach

**  p<0,001, *p<0,05 w poréwnaniu z placebo
Wszystkie analizy klinicznych punktéw koncowych przeprowadzano w populacji intent to
treat. Do analiz MRI wykorzystano zbiory danych mozliwe do oceny.

Pacjenci, ktorzy ukonczyli 24-miesigczne badanie gtowne FREEDOMS mieli mozliwo$é
otrzymywania fingolimodu w ramach udziatu w badaniu przedtuzonym (D2301E1) z
za$lepieniem dawkowania leku. Do tego badania wiaczono w sumie 920 pacjentow (n=331
kontynuowato leczenie dawka 0,5 mg, 289 pacjentow kontynuowato leczenie dawka 1,25 mg,
155 pacjentow zmienito leczenie z placebo na dawke 0,5 mg i 145 pacjentéw zmienito
leczenie z placebo na dawke 1,25 mg). Po 12 miesigcach (miesigc 36.) w badaniu pozostawato
nadal 856 pacjentow (93%). Pomigdzy miesigcem 24. a 36. roczny wskaznik rzutow (ARR) u
pacjentow leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg w badaniu gtéwnym, ktorzy pozostali na
leczeniu dawka 0,5 mg, wyniost 0,17 (0,21 w badaniu gtownym). ARR u pacjentow, ktorzy
przeszli z grupy placebo na leczenie fingolimodem w dawce

0,5 mg, wyniost 0,22 (0,42 w badaniu gtéwnym).

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

Tabela2 Badanie D2309 (FREEDOMS 2): najwazniejsze wyniki

Fingolimod Placebo
0,5 mg
Kliniczne punkty koncowe
Roczny wskaznik rzutow (pierwszorzedowy 0,21** 0,40
punkt koncowy)
Odsetek pacjentow bez rzutow po 71,5%** 52,7%
24 miesigcach
Odsetek z postepem niesprawnosci 25% 29%
potwierdzonym po 3 miesigcacht
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Wspotezynnik ryzyka (95% Cl) 0,83 (0,61; 1,12)

Punkty koncowe w badaniu MRI

Mediana (srednia) liczby nowych lub 0,0 (2,3)** 4,0(8,9)
powigkszajgcych si¢ zmian w obrazach T2-
zaleznych w okresie 24 miesigcy

Mediana (srednia) liczby zmian ulegajacych 0,0 (0,4)** 0,0(1,2
wzmocnieniu po podaniu Gd w 24. miesigcu

Mediana ($rednia) % zmiany w objetosci mozgu | -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)
W ciggu 24 miesiecy

T Progresja niesprawnos$ci definiowana jako zwigkszenie 0 1 punkt w wyniku EDSS
potwierdzonym po 3 miesigcach

**  p<0,001 w poréwnaniu z placebo

Wszystkie analizy klinicznych punktéw koncowych przeprowadzano w populacji intent to

treat. Do analiz MRI wykorzystano zbiory danych mozliwe do oceny.

Badanie D2302 (TRANSFORMS) byto rocznym, randomizowanym, przeprowadzonym
metoda podwdjnie $lepej proby, podwojnie pozorowanym badaniem 111 fazy kontrolowanym
substancja czynng (interferonem beta-1a), z udziatem 1 280 pacjentow (n=429 w grupie dawki
0,5 mg, 420 w grupie 1,25 mg, 431 w grupie interferonu beta-1a, w dawce 30 pg we
wstrzyknieciu domig$niowym raz na tydzien). Mediany wartosci wyjsciowych wynosity: wiek
36 lat, czas trwania choroby 5,9 lat, a wynik w skali EDSS 2,0. Wyniki badania przedstawiono
w Tabeli 3. Nie obserwowano istotnych réznic pomig¢dzy dawka 0,5 mg a 1,25 mg w
odniesieniu do punktéw koncowych badania.

Tabela3 Badanie D2302 (TRANSFORMYS): zestawienie najwazniejszych wynikow

Fingolimod Interferon beta-
0,5mg 1a, 30 png
Kliniczne punkty koncowe
Roczny wskaznik rzutow (pierwszorzedowy 0,16** 0,33
punkt koncowy)
Odsetek pacjentéw bez rzutéw po 12 miesigcach 83%** 71%
Odsetek z postepem niesprawnosci 6% 8%
potwierdzonym po 3 miesigcach T
Wspotczynnik ryzyka (95% Cl) 0,71 (0,42; 1,21)
Punkty koncowe w badaniu MRI
Mediana ($rednia) liczby nowych lub 0,0 (1,7)* 1,0(2,6)
powiekszajacych si¢ zmian w obrazach T2-
zaleznych w okresie 12 miesiecy
Mediana ($rednia) liczby zmian ulegajacych 0,0 (0,2)** 0,0(0,5)
wzmocnieniu po podaniu Gd w 12. Miesigcu
Mediana ($rednia) % zmiany w objetosci mozgu -0,2 (-0,3)** -0,4 (0,5)
W ciggu 12 miesigcy
T Progresja niesprawnosci definiowana jako zwigkszenie 0 1 punkt w wyniku EDSS
potwierdzonym po 3 miesigcach
* p<0,01, **p<0,001 w pordéwnaniu z interferonem beta-1a
Wszystkie analizy klinicznych punktow koncowych przeprowadzano w populacji intent to
treat. Do analiz MRI wykorzystano zbiory danych mozliwe do oceny.

Pacjenci, ktorzy ukonczyli 12-miesigczne badanie gtowne TRANSFORMS mieli mozliwo$é
otrzymywania fingolimodu w ramach uczestnictwa w badaniu przedtuzonym (D2302E1) z
za$lepieniem dawkowania leku. Do tego badania wtaczono w sumie 1 030 pacjentow, jednak
3 pacjentow 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 pacjentow
V008 25



zmienito leczenie z interferonu beta-1a na fingolimod w dawce 1,25 mg). Po 12 miesigcach
(miesigc 24.) w badaniu nadal uczestniczyto 882 pacjentow (86%). Pomigedzy miesigcem
12. a 24. ARR dla pacjentow leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg w badaniu
gtownym, ktorzy kontynuowali leczenie dawka 0,5 mg wyniost 0,20 (0,19 w badaniu
gtownym). ARR dla pacjentow, ktorzy zmienili leczenie z interferonu beta-1a na
fingolimod w dawce 0,5 mg wyniost 0,33 (0,48 w badaniu gtownym).

Zbiorcze wyniki badan D2301 i D2302 wykazaty konsekwentne, statystycznie znamienne
zmniejszenie rocznego wskaznika rzutow W poréwnaniu Z terapig odniesienia w podgrupach
wylonionych wzgledem pici, wieku, wezesniej stosowanego leczenia w stwardnieniu
rozsianym, aktywnos$ci choroby lub wyjsciowego stopnia niesprawnosci.

Dalsze analizy danych z badan klinicznych wskazuja spojne wyniki leczenia w podgrupach
pacjentow z ustepujaco-nawracajgca postacig stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci.

Dzieci i mlodziez

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania fingolimodu podawanego raz na dobe w dawkach
0,25 mg lub 0,5 mg (dobdr dawki w oparciu 0 mase ciata i pomiar ekspozycji) zostaty
ustalone w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do <18 lat, z nawracajaco-ustgpujaca
postacia stwardnienia rozsianego.

Badanie D2311 (PARADIGMS) byto podwodjnie §lepym, podwojnie pozorowanym badaniem
kontrolowanym aktywnym leczeniem, o elastycznym czasie trwania nieprzekraczajacym 24
miesigcy, W ktorym 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 domigsniowych raz na tydzien).

Mediany wartosci dotyczacych charakterystyki wyjsciowej wyniosty: wiek 16 lat, mediana
czasu trwania choroby 1,5 roku i wynik EDSS 1,5. Wigkszo$¢ pacjentow byta w fazie 2 lub
wyzszej W skali Tannera (94,4%) i wazyta >40 kg (95,3%). Lacznie 180 (84%) pacjentow
ukonczyto gtéwng fazg badania (n=99 [92,5%] pacjentow leczonych fingolimodem, 81 [75%)]
pacjentow leczonych interferonem beta-1a). Uzyskane wyniki przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela4 Badanie D2311 (PARADIGMS): najwazniejsze wyniKi

Fingolimod Interferon beta-
0,25mglub 0,5 1a 30 png
Kliniczne punkty koncowe N=107 N=1077
Roczny wskaznik rzutow (pierwszorzedowy 0,122** 0,675
punkt koncowy)
Odsetek pacjentow bez rzutéw po 24 miesigcach 85,7** 38,8
Punkty koncowe w badaniu MRI
Roczny wskaznik liczby nowych lub n=106 n=102
powiekszajacych sie zmian w obrazach T2-
zaleznych
Skorygowana srednia 4,393** 9,269
Liczba zmian w obrazach Tl-zaleznych n=106 n=101
ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu na
jedno badanie, do miesigca 24.

Skorygowana srednia 0,436** 1,282
Roczny wskaznik atrofii mézgu od n=96 n=89
stanu wyjsciowego do miesigca 24.

Srednia najmniejszych kwadratow -0,48* -0,80
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# Jeden pacjent losowo przydzielony do leczenia interferonem beta-1a we wstrzyknigciu
domigsniowym nie byt w stanie potkna¢ leku podwdjnie pozorowanego i wycofat si¢ z
badania. Ten pacjent zostat wykluczony z petnej analizowanej grupy i z populacji do
oceny bezpieczenstwa.

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

Wszystkie analizy klinicznych punktéw koncowych zostaty przeprowadzone na pelnej

analizowanej grupie.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

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

Farmakologicznie czynnym metabolitem odpowiedzialnym za skutecznos¢ leku jest fosforan
fingolimodu.

Wchianianie

Fingolimod jest wchtaniany powoli (tmax wynosi 12-16 godzin) i w duzym stopniu (>85%).
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 dobe i sg one okoto 10-krotnie wigksze niz po podaniu dawki
poczatkowe;j.

Spozycie pokarmu nie powoduje zmian w Cmax lub ekspozycji (AUC) na fingolimod. Cmax
fosforanu fingolimodu byto nieznacznie zmniejszone 0 34%, jednak pole AUC pozostawato
niezmienione.

Dlatego fingolimod moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Fingolimod podlega znacznej dystrybucji w krwinkach czerwonych, a odsetek ich dystrybucji
do komorek krwi wynosi 86%. Fosforan fingolimodu charakteryzuje si¢ mniejszym
wychwytem w komorkach krwi, wynoszacym <17%. Fingolimod i fosforan fingolimodu
wigzg si¢ W duzym stopniu z biatkami (>99%).

Fingolimod w duzym stopniu podlega dystrybucji do tkanek, przy objetosci dystrybucji
wynoszacej okoto 120011260 litréw. Badanie z udziatem czterech zdrowych ochotnikow,
ktorym podano pojedyncza dozylng dawke znakowanego radioaktywnie analogu
fingolimodu wykazato, ze fingolimod przenika do mézgu. W badaniu z udziatem 13
mezczyzn ze stwardnieniem rozsianym, ktorym podawano fingolimod w dawce 0,5 mg na
dobg, $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 katalizowany gtownie
przez izoenzym CYP4F2 oraz prawdopodobnie przez inne izoenzymy, a nastgpnie podlega
rozktadowi do nieaktywnych metabolitow, podobnemu do tego, jaki ma miejsce w przypadku
kwasow ttuszczowych. Obserwowano rowniez tworzenie farmakologicznie nieaktywnych,
niepolarnych ceramidowych analogéw fingolimodu. Gléwny enzym bioracy udziat w
metabolizmie fingolimodu zostat cze¢sciowo zidentyfikowany i moze to by¢ zarowno

CYP4F2, jak i CYP3A4.
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Po jednokrotnym doustnym podaniu fingolimodu znakowanego [14C], gtownymi 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%)).

Eliminacja

Klirens fingolimodu z krwi wynosi 6,3112,3 I/h, a przecigtny koncowy okres pottrwania w
fazie eliminacji (t,,) wynosi 6-9 dni. Stezenia fingolimodu i fosforanu fingolimodu
zmniejszajg si¢ jednoczesnie w fazie terminalnej, dajac podobne okresy péttrwania 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, sa natomiast gtownymi sktadnikami leku w kale, kazdy z nich w
ilosciach odpowiadajacych mniej niz 2,5% dawki. Po 34 dniach, mozliwe jest odzyskanie
89% podanej dawki.

Liniowos¢

Stezenie fingolimodu i fosforanu fingolimodu zwigksza si¢ w sposob proporcjonalny do
dawki po wielokrotnym podawaniu dawki 0,5 mg lub dawki 1,25 mg raz na dobe.

Charakterystyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Plec, grupy etniczne i zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyka fingolimodu i fosforanu fingolimodu nie r6zni si¢ u kobiet i m¢zczyzn, u
pacjentdw z roznych grup etnicznych lub u pacjentéw z zaburzeniami czynnoéci nerek w
stopniu od fagodnego do cig¢zkiego.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(stopnia A, B i C wg Child-Pugh) nie obserwowano zadnych zmian w Cmax fingolimodu,
jednak AUC fingolimodu zwigkszyto si¢ odpowiednio 0 12%, 44% i 103%. U pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia C wg Child-Pugh) Cmax fosforanu
fingolimodu zmniejszyto si¢ 0 22%, a AUC nie ulegato znaczacym zmianom.
Farmakokinetyka fosforanu fingolimodu nie byta oceniana u pacjentow

z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnoS$ci watroby. Pozorny okres pottrwania
fingolimodu nie ulega zmianie u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby,
natomiast u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby jest
on wydtuzony 0 okoto 50%.

Fingolimodu nie nalezy stosowac U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(stopnia C wg Child-Pugh) (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ rozpoczynajac
leczenie fingolimodem u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenie kliniczne i dane farmakokinetyczne pochodzace od pacjentow w wieku
powyzej 65 lat sg ograniczone. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujgc produkt leczniczy
Fingolimod SUN u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez
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U dzieci i mtodziezy (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% mniejsze 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 dobe.

Dane dotyczace dzieci w wieku ponizej 10 lat nie sa dostepne.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil bezpieczenstwa fingolimodu w badaniach przedklinicznych oceniano u myszy,
szczurow, psOw i malp. Gtownymi narzadami docelowymi byt uktad limfatyczny (limfopenia
i zanik tkanki limfoidalnej), ptuca (przyrost masy, hipertrofia miesni gtadkich na potaczeniu
oskrzelowo- pecherzykowym) oraz serce (ujemny efekt chronotropowy, wzrost cisnienia
krwi, zmiany okotonaczyniowe i zwyrodnienie mig¢$nia sercowego) u kilku gatunkéw;
naczynia krwionosne (waskulopatia) tylko u szczurow po podaniu dawek 0,15 mg/kg mc.

i wickszych w badaniu trwajagcym 2 lata, co stanowi okoto 4-krotno$¢ uktadowej ekspozyciji
(AUC) u ludzi po podaniu dawki 0,5 mg na dobg.

Nie stwierdzono dowodéw na dziatanie rakotworcze w 2-letnim badaniu biologicznym na
szczurach, ktérym podawano fingolimod doustnie w dawkach do maksymalnej tolerowanej
dawki 2,5 mg/kg mc., odpowiadajacej okoto 50-krotnosci wielkosci uktadowej ekspozycji
(AUC) u ludzi po podaniu dawki 0,5 mg. Jednak w 2-letnim badaniu na myszach stwierdzono
zwigkszenie czgstosci wystgpowania chioniakéw ztosliwych przy dawkach 0,25 mg/kg mc. i
wigkszych, odpowiadajgcych okoto 6-krotnosci wielkosci uktadowej ekspozycji (AUC) u
ludzi po podaniu dawki 0,5 mg na dobe.

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

Fingolimod nie miat wptywu na liczbe/ruchliwos¢ plemnikow ani na ptodnos¢ samcow
i samic szczura w najwiekszej testowanej dawce (10 mg/kg mc.), odpowiadajace;j
okoto 150-krotnosci wielkosci uktadowej ekspozyciji (AUC) u ludzi po podaniu dawki
0,5 mg na dobe.

Fingolimod miat dziatanie teratogenne u szczurow po podaniu dawek w wysokosci 0,1 mg/kg
mc. lub wiekszych. Ekspozycija na lek u szczurow po podaniu tej dawki byta podobna, jak u
pacjentow po podaniu dawki terapeutycznej (0,5 mg). Do najczestszych wad wrodzonych
trzewnych u ptodéw nalezat przetrwaty pien tetniczy i wada przegrody komorowej. Pelna
ocena dziatania teratogennego u kroélikow nie byta mozliwa, jednak po podaniu dawek 1,5
mg/kg mc. i wigkszych obserwowano zwiekszong $miertelno$¢ zarodka i ptodu, a po podaniu
dawki 5 mg/kg mc. odnotowano zmniejszenie liczby zywych ptodéw oraz op6znienia
wzrostu ptodoéw. Ekspozycja na lek u krolikéw po podaniu tych dawek byta podobna do
ekspozycji u pacjentow.

U szczurdw przezycie miotu pokolenia F1 byto zmniejszone we wczesnym okresie
poporodowym przy zastosowaniu dawek niepowodujgcych toksycznych dziatan na matke.
Jednak masa ciata, rozwdj, zachowanie i ptodnos¢ pokolenia F1 nie byty zmienione pod
wptywem leczenia fingolimodem.

Fingolimod przenikat do mleka leczonych zwierzat w okresie laktacji w stgzeniach od 2- do 3-
krotnie wigkszych od stezen 0znaczanych w osoczu matki. Fingolimod i jego metabolity
przenikaly przez tozysko u cigzarnych krolikow.
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Badania na mtodych osobnikach zwierzat

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

6. DANEFARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wypetnienie kapsutki

Magnezu stearynian

Polakrylin potasu

Krospowidon typ A

Krzemionka koloidalna bezwodna

Ostonka kapsutki

Wieczko kapsutki

Zelaza tlenek, z6tty (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Sodu laurylosiarczan

Korpus kapsutki
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Sodu laurylosiarczan

Tusz

Szelak (E 904)

Glikol propylenowy (E 1520)

Potasu wodorotlenek

Zelaza tlenek, czarny (E 172)

6.2 Niezgodnoscifarmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

3 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
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Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blister perforowany z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, podzielny na dawki pojedyncze
w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 7 x 1, 28 x 1, 56 X 1 lub 98 kapsutek twardych
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
Holandia
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 26054
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.10.2020
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.01.2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.09.2025 .
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