POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA

Areleptan 0,5 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena kapsula vsebuje 0,5 mg fingolimoda v obliki fingolimodijevega klorida.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

trda kapsula

Bel do belkast prasek v trdni zelatinski kapsuli velikosti 3, ki v dolzino meri priblizno 16 mm. Kapsula

je sestavljena iz pokrovcka rumene neprozorne barve s ¢rno oznako ,,0,5 mg® in neprozornega telesa

bele barve.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Areleptan je indicirano kot samostojna terapija, ki spreminja potek bolezni pri zelo aktivni

recidivno-remitentni multipli sklerozi (MS), za naslednji skupini odraslih in pediatri¢nih bolnikov,

starih 10 let ali vec:

- bolniki z zelo aktivno boleznijo kljub celotnemu in ustreznemu poteku zdravljenja z najmanj enim
zdravilom, ki spreminja potek bolezni (za izjeme in podatke o vmesnih obdobjih brez zdravljenja
glejte poglavji 4.4 in 5.1),

ali

- bolniki s hitro razvijajoco se hudo recidivno-remitentno multiplo sklerozo, opredeljeno z dvema ali
vec zagoni, ki bolnika onesposobijo, v enem letu in z eno ali vec lezijami, ki so pri magnetno
resonan¢nem slikanju mozganov vidne po okrepitvi z gadolinijem, ali znatnim povecanjem
povrsine lezij T2 v primerjavi z nedavnim magnetnoresonanc¢nim slikanjem.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje sme uvesti in nadzorovati samo zdravnik, ki ima izku$nje z zdravljenjem multiple
skleroze.

Odmerjanje
Pri odraslih je priporoceni odmerek zdravila Areleptan ena 0,5 mg kapsula enkrat na dan.

Pri pediatri¢nih bolnikih (starih 10 let ali ve€) je priporoc¢eni odmerek odvisen od telesne mase:
pri pediatricnih bolnikih s telesno maso > 40 kg je priporo¢eni odmerek zdravila Areleptan ena 0,5 mg

trda kapsula na dan.

Za uporabo pri pediatricnih bolnikih, starih 10 let in vec, s telesno maso < 40 kg so bolj primerne
druge farmacevtske jakosti.
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Enak postopek spremljanja kot ob prvi uvedbi zdravljenja je priporo¢en v primeru, da je bilo
zdravljenje prekinjeno:

- za 1 dan ali veC v prvih 2 tednih zdravljenja,

- zaveC kot 7 dni v 3. in 4. tednu zdravljenja,

- zavecC kot 2 tedna po prvem mesecu zdravljenja.

Ce je prekinitev zdravljenja krajsa od zgoraj navedenih, je treba z zdravljenjem nadaljevati z
naslednjim odmerkom po nacrtovanem razporedu (glejte poglavije 4.4).

Posebne skupine bolnikov

Starostniki
Pri bolnikih, starih 65 let ali vec, je pri uporabi zdravila Areleptan potrebna previdnost zaradi
nezadostnih podatkov o varnosti in u¢inkovitosti zdravila (glejte poglavje 5.2).

Okvara ledvic

V osnovnih $tudijah multiple skleroze fingolimoda niso prouc¢evali pri bolnikih z okvaro ledvic.
Na podlagi rezultatov Studij klini¢ne farmakologije pri bolnikih z blago do hudo okvaro ledvic
prilagajanje odmerkov ni potrebno.

Okvara jeter
Bolniki s hudo okvaro jeter (stopnja C po Child-Pughu) zdravila Areleptan ne smejo uporabljati (glejte

poglavije 4.3). Ceprav pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter ni potrebno prilagajanje odmerkov,
je pri uvajanju zdravila tem bolnikom potrebna previdnost (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost fingolimoda pri otrocih, starih manj kot 10 let, $e nista bili dokazani. Podatkov
ni na voljo.

Podatki o uporabi pri otrocih, starih od 10 do 12 let, so zelo omejeni (glejte poglavja 4.4, 4.8 in 5.1).

Nacin uporabe
Zdravilo je namenjeno za peroralno uporabo.

Zdravilo Areleptan je mogoce jemati s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2).
Trde kapsule je treba vedno zauziti cele in neposkodovane, ne da bi jih prej odprli.

4.3 Kontraindikacije

- Sindrom imunske pomanjkljivosti.

- Bolniki s pove¢anim tveganjem za oportunisti¢ne okuzbe, vklju¢no z bolniki z oslabljenim
imunskim odzivom (tudi bolniki, ki v tem ¢asu prejemajo imunosupresivna zdravila ali imajo
oslabljen imunski odziv zaradi predhodnega zdravljenja).

- Aktivne hude okuzbe, aktivne kroni¢ne okuzbe (hepatitis, tuberkuloza).

- Aktivna maligna bolezen.

- Huda jetrna okvara (stopnja C po Child-Pughu).

- Bolniki, ki so imeli v predhodnih 6 mesecih miokardni infarkt (MI), nestabilno angino pektoris,
mozgansko kap/tranzitorno ishemi¢no atako (TIA), dekompenzirano popuscanje srca (zaradi
katerega je potrebno bolnisnicno zdravljenje) ali sréno popuscanje stopnje III/IV po klasifikaciji
newyorskega zdruzenja za srce (New York Heart Association - NYHA) (glejte poglavje 4.4).

- Bolniki, ki imajo hudo motnjo srénega ritma, zaradi katere potrebujejo zdravljenje z antiaritmiki
razreda la ali antiaritmiki razreda III (glejte poglavije 4.4).

- Bolniki z atrioventrikularnim blokom druge stopnje tipa Mobitz II ali atrioventrikularnim blokom
tretje stopnje ali boleznijo sinusnega vozla, ¢e nimajo sré¢nega spodbujevalnika (glejte
poglavje 4.4).

- Bolniki z izhodi$¢nim trajanjem intervala QTc > 500 ms (glejte poglavje 4.4).

-V Casu nosec¢nosti in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite kontracepcije (glejte
poglaviji 4.4 in 4.6).
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- Preobcutljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Bradiaritmija

Uvedba zdravljenja povzroc¢i prehodno znizanje sréne frekvence, lahko pa je povezana tudi z
upocasnitvijo atrioventrikularnega prevajanja, kar vkljucuje tudi posamezna porocila o pojavljanju
prehodnega kompletnega atrioventrikularnega bloka, ki spontano izzveni (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

Sr¢na frekvenca se za¢ne zniZevati v eni uri po prejemu prvega odmerka, njeno znizanje pa je najvecje
v prvih 6 urah. Ta u€inek po odmerjanju traja tudi v naslednjih dneh, ¢eprav je obicajno manj izrazen,
in obi¢ajno v naslednjih tednih oslabi. Ob nadaljevanju zdravljenja se povprecje sréne frekvence v
enem mesecu vime na vrednost blizu izhodi$¢ne, vendar se lahko zgodi, da se pri posameznih bolnikih
sréna frekvenca do konca prvega meseca ne vrne na izhodis¢no vrednost. Motnje prevajanja so bile
praviloma prehodne in brez simptomov. Obicajno zaradi njih ni bilo potrebno zdravljenje, izzvenele
pa so v prvih 24 urah zdravljenja. Znizanje sr¢ne frekvence, ki jo povzroci fingolimod, je po potrebi
mogoce odpravljati s parenteralnimi odmerki atropina ali izoprenalina.

Vsem bolnikom je treba pred prejemom prvega odmerka zdravila Areleptan in 6 ur po njem posneti
EKG in izmeriti krvni tlak. Vse bolnike je treba v obdobju teh 6 ur spremljati glede znakov in
simptomov bradikardije in jim vsako uro izmeriti sréno frekvenco in krvni tlak. V navedenem 6-urnem
obdobju je priporo¢eno neprekinjeno spremljanje EKG (v realnem Casu).

Pri prehodu z odmerjanja 0,25 mg na 0,5 mg dnevno so priporoceni enaki previdnostni ukrepi kot ob
prejemu prvega odmerka.

Ce pride do simptomov bradiaritmije po odmerjanju, je treba zaGeti z ustreznim klini¢nim
zdravljenjem in bolnika spremljati, dokler simptomi ne izzvenijo. Ce bolnik v ¢asu spremljanja po
prvem odmerku potrebuje farmakoloske ukrepe, ga je treba v zdravstveni ustanovi zadrZati na
spremljanju Se preko no¢i in po prejemu drugega odmerka zdravila Areleptan ponoviti enak postopek
spremljanja kot po prvem odmerku.

Ce sréna frekvenca po 6 urah doseZe najniZjo vrednost po prejemu prvega odmerka (kar kaze,
da $e ni prislo do najvecjega farmakodinamicnega ucinka na srce), je treba spremljanje

bolnika podalj$ati za najmanj 2 uri in do zvisanja sréne frekvence. Tudi Ce je sr¢na frekvenca po
6 urah

Se vedno nizja od 45 utripov na minuto pri odraslih oziroma nizja od 55 utripov na minuto pri
pediatri¢nih bolnikih, ki so stari 12 let ali vec, ali nizja od 60 utripov na minuto pri pediatricnih
bolnikih, ki so stari od 10 do manj kot 12 let, ali posnetek EKG kaze, da je na novo prislo do
atrioventrikularnega bloka druge ali visje stopnje ali da traja interval QTc > 500 ms, je treba
spremljanje bolnika podaljsati (najmanj preko no¢i), dokler ugotovljene motnje ne izzvenijo. Ce
kadar koli pride do atrioventrikularnega bloka tretje stopnje, je prav tako treba podaljsati spremljanje
bolnika (najmanj preko noci).

Pri ponovni uvedbi zdravljenja s fingolimodom lahko spet pride do u¢inkov na sr¢no frekvenco in
atrioventrikularno prevajanje, kar je odvisno od trajanja prekinitve in Casa od zacetka zdravljenja s
fingolimodom. Postopek spremljanja kot ob prvi uvedbi zdravljenja je priporo¢en v primeru, da je bilo
zdravljenje prekinjeno (glejte poglavje 4.2).

Pri odraslih bolnikih, ki so prejemali fingolimod, so porocali o zelo redkih primerih inverzije vala T.
Ce pride do inverzije vala T, mora zdravnik, ki predpisuje zdravilo, preveriti, da bolnik nima hkrati
tudi znakov ali simptomov ishemije miokarda. Ce obstaja sum na ishemijo miokarda, se je
priporocljivo posvetovati s kardiologom.

Bolniki s sinuatrialnim blokom, anamnezo simptomatske bradikardije, rekurentne sinkope ali zastoja
srca in bolniki s pomembnim podalj$anjem intervala QT (z intervalom QTc¢ > 470 ms [pri odraslih
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zenskah], QTc¢ > 460 ms [pri pediatri¢nih bolnikih zenskega spola] oziroma > 450 ms [pri odraslih in
pediatri¢nih bolnikih moskega spola]) ter bolniki z neurejeno hipertenzijo ali hudo obliko apneje v
spanju naj ne uporabljajo zdravila Areleptan zaradi tveganja za resne motnje srénega ritma ali
pomembno bradikardijo (glejte tudi poglavje 4.3). Pri takih bolnikih lahko pride zdravljenje z
zdravilom Areleptan v posStev samo v primeru, ¢e pri¢akovane koristi zdravljenja presegajo
potencialna tveganja, pred zacetkom zdravljenja pa se je treba posvetovati s kardiologom glede
ustreznega spremljanja bolnika. Ob uvedbi zdravljenja je priporo¢eno podaljSanje spremljanja bolnika
najmanj preko noci (glejte tudi poglavje 4.5).

Uporabe fingolimoda niso proucevali pri bolnikih z aritmijami, pri katerih bi bilo potrebno zdravljenje
z antiaritmiki razreda la (na primer kinidinom ali dizopiramidom) ali razreda III (na primer
amiodaronom ali sotalolom).

Antiaritmike razredov Ia in III pri bolnikih z bradikardijo povezujejo s primeri aritmije torsades de
pointes (glejte poglavje 4.3).

Izkusenj z uporabo fingolimoda pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo zaviralce adrenergi¢nih receptorjev
beta, zaviralce kalcijevih kanalckov, ki znizujejo sr¢no frekvenco (kot sta verapamil ali diltiazem), ali
druga zdravila, ki lahko zniZajo sréno frekvenco (na primer ivabradin, digoksin, zaviralce
holinesteraze ali pilokarpin), je malo. Ker je uvedba zdravljenja s fingolimodom povezana tudi z
znizanjem srcéne frekvence (glejte tudi poglavje 4.8 “Bradiaritmija’), lahko pri so¢asni uporabi
navedenih ucinkovin v ¢asu uvajanja zdravljenja pride do hude bradikardije in srénega bloka.
Bolnikom, ki se ze zdravijo z navedenimi u¢inkovinami, se zaradi moznosti aditivnega u¢inka na
sréno frekvenco zdravila Areleptan ne sme uvesti (glejte tudi poglavje 4.5). Pri teh bolnikih lahko
pride zdravljenje z zdravilom Areleptan v poStev samo v primeru, da pri¢akovane koristi presegajo
potencialna tveganja. Ce je pri bolniku predvideno zdravljenje z zdravilom Areleptan, se je treba pred
zacetkom zdravljenja posvetovati s kardiologom glede zamenjave navedenih zdravil za druga zdravila,
ki ne znizujejo sréne frekvence. Ce zdravljenja z zdravili, ki zniZzujejo sréno frekvenco, ni mogoée
ukiniti, se je treba s kardiologom posvetovati glede ustreznega spremljanja bolnika po prvem
odmerjanju, pri Cemer je priporoceno spremljanje bolnika najmanj preko noci (glejte tudi

poglavje 4.5).

Interval QT

V podrobni studiji intervala QT z odmerki 1,25 oziroma 2,5 mg fingolimoda je v stanju dinami¢nega
ravnovesja v ¢asu, ko je bil Se vedno prisoten negativni kronotropni u¢inek zdravila, zdravljenje s
fingolimodom povzrocilo podaljsanje intervala QTcl (individualno korigiranega intervala QT)

z zgornjo mejo 90-odstotnega intervala zaupanja < 13,0 ms. Povezava med fingolimodom in odzivom
s podaljsanjem intervala Qtcl ni odvisna od velikosti odmerka ali izpostavljenosti zdravilu. Ni
zanesljivih znakov, da bi se zaradi zdravljenja s fingolimodom povecala pogostnost izrednih dolzin
intervala Qtcl (Qtcl outliers), in sicer niti absolutnih niti glede na izhodis¢no vrednost.

Klini¢ni pomen te ugotovitve ni znan. V $tudijah multiple skleroze niso opazali kliniéno pomembnega
ucinka na podaljSanje intervala QTc, vendar v klini¢ne Studije niso bili vkljuceni bolniki s pove¢anim
tveganjem za podaljSanje intervala QT.

Pri bolnikih s pomembnimi dejavniki tveganja, na primer s hipokaliemijo ali s prirojenim
podaljSanjem intervala QT, se je najbolje izogibati soCasni uporabi zdravil, ki lahko podalj$ajo
interval QTec.

Imunosupresivni uéinki

Fingolimod deluje imunosupresivno, zato so bolniki, ki ga jemljejo, bolj dovzetni za okuzbe, kar
vkljucuje tudi oportunisti¢ne okuzbe, ki se lahko kon¢ajo s smrtjo. Poleg tega fingolimod povecuje
tveganje za razvoj limfomov in drugih malignih bolezni, zlasti malignomov na kozi. Zdravniki morajo
skrbno spremljati bolnike, zlasti tiste s soasno prisotnimi drugimi boleznimi ali znanimi dejavniki,
kot je predhodno imunosupresivno zdravljenje. Pri sumu na tak$no tveganje je treba pri vsakem
bolniku posebej pretehtati moznost prekinitve zdravljenja (glejte tudi “Okuzbe” in “Kozni tumorji” v
poglavju 4.4 in poglavje 4.8 “Limfomi”).
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Okuzbe

Bistven farmakodinamicen uéinek fingolimoda je od odmerka odvisno zmanjsanje Stevila perifernih
limfocitov na 20-30 % izhodis¢ne vrednosti. Do tega pride zaradi reverzibilne sekvestracije
limfocitov v limfati¢nem tkivu (glejte poglavje 5.1).

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Areleptan je treba pridobiti nedaven (kar pomeni iz obdobja
zadnjih 6 mesecev oziroma po prekinitvi predhodnega zdravljenja) izvid hemograma (kompletne
krvne slike). Hemogram je priporoceno pregledovati periodicno med zdravljenjem, in sicer po

3 mesecih, nato pa najmanj enkrat na leto ter v primeru znakov okuzbe. Ce je pri bolniku potrjeno
absolutno $tevilo limfocitov < 0,2 x 10%/1, je treba zdravljenje prekiniti do normalizacije, ker so v
klini¢nih $tudijah pri bolnikih z absolutnim Stevilom limfocitov < 0,2 x 10%/1 prekinili zdravljenje s
fingolimodom.

Pri bolnikih s hudo okuzbo je treba zdravljenje z zdravilom Areleptan odloziti do ozdravitve.

U¢inki fingolimoda na imunski sistem lahko povecajo tveganje za okuzbe, tudi za oportunisti¢ne
okuzbe (glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih z znaki okuZbe v ¢asu zdravljenja so potrebni
ucinkoviti diagnosti¢ni in terapevtski ukrepi. Pri pregledovanju bolnika s sumom

na okuzbo, ki je lahko resna, mora lececi zdravnik pretehtati tudi moznost napotitve bolnika k
zdravniku z izku$njami pri zdravljenju infekcijskih bolezni. Bolnikom je treba narociti, da v casu
zdravljenja obvestijo zdravnika, ¢e opazijo simptome okuZbe.

Ce pride do resne okuzbe, je treba razmisliti o zadasni prekinitvi jemanja zdravila Areleptan, pred
ponovno uvedbo zdravila pa je treba pretehtati razmerje med koristmi in tveganji zdravljenja.

Po prekinitvi zdravljenja lahko izlo¢anje fingolimoda traja tudi do dva meseca in v tem c¢asu je Se
vedno potrebno pozorno spremljati bolnike glede morebitnih okuzb. Bolnikom je treba narociti, naj
obvestijo zdravnika, ¢e v najvec 2 mesecih po prekinitvi jemanja fingolimoda opazijo simptome
okuzbe.

Okuzba s herpes virusom

Ob uporabi fingolimoa so opazali resne, smrtno nevarne in v nekaj primerih smrtne primere
encefalitisa, meningitisa oziroma meningoencefalitisa, ki so jih povzrocili virusi herpes simpleks ali
varicella zoster, pojavili pa so se kadar koli v &asu zdravljenja. Ce pride do herpesnega encefalitisa,
meningitisa ali meningoencefalitisa, je treba zdravljenje z zdravilom Areleptan prekiniti in uvesti
ustrezno zdravljenje za prisotno okuzbo.

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Areleptan je treba pri bolnikih oceniti, ali so imuni na virus
noric. Za bolnike, pri katerih anamneze noric ni potrdil zdravstveni strokovnjak oziroma nimajo
dokumentacije o opravljenem celotnem cepljenju proti virusu noric, je priporo¢eno, da opravijo
testiranje na prisotnost protiteles proti virusu varicella zoster pred zacetkom zdravljenja s
fingolimodom. Pri bolnikih, ki nimajo prisotnih protiteles proti virusu noric, je priporoceno celotno
cepljenje s cepivom proti noricam pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Areleptan (glejte
poglavje 4.8). Zacetek zdravljenja s fingolimodom je treba odloziti za 1 mesec, da lahko cepljenje
zacne ucinkovati v celoti.

Kriptokokni meningitis

V okviru izkusenj iz obdobja trzenja zdravila so porocali o primerih kriptokoknega meningitisa, ki je
glivicna okuzba in se v nekaterih primerih konca s smrtjo, in sicer po priblizno 2 do 3 letih zdravljenja,
¢eprav ni to¢no znano, za kaksno vrsto povezanosti s trajanjem zdravljenja gre (glejte poglavje 4.8).
Pri bolnikih s simptomi in znaki, ki lahko pomenijo kriptokokni meningitis (na primer glavobol s
pridruZenimi psihi¢nimi spremembami, kot so zmedenost, halucinacije in/ali osebnostne spremembe),
je treba takoj uvesti diagnosti¢no obravnavo. Ce je postavljena diagnoza kriptokoknega meningitisa, je
treba odmerjanje fingolimoda prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje. Ce bi bila pri bolniku smiselna
ponovna uvedba fingolimoda, je potreben multidisciplinaren pristop (posvet s specialistom
infektologom).
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Progresivna multifokalna levkoencefalopatija

Po izdaji dovoljenja za promet z zdravilom so pri zdravljenju s fingolimodom porocali o

progresivni multifokalni levkoencefalopatiji (PML) (glejte poglavje 4.8). PML je oportunisti¢na
okuzba, ki jo povzroca virus John-Cunningham (virus JC) in je lahko smrtna ali povzroc¢i hudo
invalidnost. Primeri PML so se pojavljali po priblizno 2 do 3 letih samostojnega zdravljenja brez
predhodne izpostavljenosti natalizumabu. Ceprav se zdi, da se ocenjeno tveganje s kumulativno
izpostavljenostjo zdravilu s¢asoma povecuje, natan¢na povezava s trajanjem zdravljenja ni znana.
Primeri PML so se pojavljali tudi pri bolnikih, ki so se predhodno zdravili z natalizamabom, za
katerega je znano, da je povezan s PML. PML se lahko razvije samo v primeru okuzbe z virusom JC.
Pri izvajanju testa za dolocanje prisotnosti protiteles proti virusu JC je treba upostevati, da vpliva
limfopenije na tocnost tega testiranja pri bolnikih, ki se zdravijo s fingolimodom, niso proucili. Poleg
tega je treba opozoriti, da negativen izvid tega testa ne izklju¢uje moznosti naknadne okuzbe z
virusom JC. Pred zacetkom zdravljenja s fingolimodom je potrebno opraviti magnetnoresonanc¢no
(MR) slikanje (obicajno v roku 3 mesecev) za primerjavo s kasnej$imi izvidi. Znaki na MR-posnetkih
so lahko razvidni pred pojavljanjem klini¢nih znakov oziroma simptomov. Zdravniki morajo biti med
rednim MR-slikanjem (v skladu z nacionalnimi in lokalnimi priporo¢ili) pozorni na lezije, ki bi lahko
bile znak PML. Pri bolnikih z oceno poveCanega tveganja za PML je MR-slikanja mogoce opravljati
tudi v okviru intenzivnejSega spremljanja bolnika. Pri bolnikih, ki so prejemali fingolimod, so porocali
o primerih asimptomatske PML, ugotovljene na osnovi znakov na MR-posnetkih in prisotnosti DNA
virusa JC v cerebrospinalni teko¢ini. Ce obstaja sum na PML, je treba pri bolniku takoj opraviti
diagnosticno MR-slikanje, zdravljenje s fingolimodom pa prekiniti do izklju¢itve moznosti, da gre za
PML.

Okuzba s humanim papiloma virusom

V okviru zdravljenja s fingolimodom so v obdobju trzenja zdravila porocali o okuzbah s humanim
papiloma virusom (HPV), kar vklju¢uje papilome, displazijo, bradavice in raka, ki ga povzroca HPV
(glejte poglavje 4.8). Zaradi imunosupresivnega delovanja fingolimoda je treba o cepljenju proti
okuzbi s HPV razmisliti pred zacetkom zdravljenja s fingolimodom in pri tem upostevati priporo¢ila
za cepljenje. Priporocljivo je izvajati presejanje za odkrivanje raka, vklju¢no s testom Pap, v skladu s
standardom oskrbe.

Makularni edem

Pri 0,5 % bolnikov, ki so jemali fingolimod 0,5 mg, so opisovali makularni edem s

simptomi motenj vida ali brez njih, do Cesar je prislo ve¢inoma v prvih 3—4 mesecih zdravljenja (glejte
poglavje 4.8). Zaradi tega je 3—4 mesece po zacetku zdravljenja priporoceno opraviti oftalmoloski
pregled. Ce bolnik kadar koli v ¢asu zdravljenja toi o motnjah vida, mu je treba pregledati o¢esno
ozadje, vklju¢no z makulo.

Pri bolnikih z anamnezo uveitisa in pri tistih s sladkorno boleznijo je tveganje za makularni edem
povecano (glejte poglavje 4.8). Fingolimoda niso proucevali pri bolnikih z multiplo sklerozo in
socasno sladkorno boleznijo. Za bolnike z multiplo sklerozo in s so¢asno sladkorno boleznijo ali
anamnezo uveitisa je priporoc¢eno, da opravijo oftalmoloski pregled pred zac¢etkom zdravljenja, v Casu
zdravljenja pa hodijo na kontrolne preglede.

Nadaljevanja zdravljenja pri bolnikih z makularnim edemom niso ocenjevali. Ce pri bolniku pride do
makularnega edema, je priporocena prekinitev zdravljenja z zdravilom Areleptan. Pri odloCanju glede
ponovne uvedbe zdravljenja po izzvenetju makularnega edema je treba uposStevati mozne koristi in
tveganja za posameznega bolnika.

Okvara jeter
Pri bolnikih z multiplo sklerozo, ki so prejemali fingolimod, so porocali o zviSanih vrednostih jetrnih

encimov, zlasti alanin-aminotransferaze (ALT), pa tudi gama-glutamiltransferaze (GGT) in
aspartat-aminotransferaze (AST). Porocali so tudi o nekaj primerih akutne odpovedi jeter, zaradi
katere je bila potrebna presaditev jeter, in o klinicno pomembni okvari jeter. Znaki okvare jeter,
vkljuéno z izrazito pove¢animi vrednostmi jetrnih encimov v serumu in pove¢animi vrednostmi
celokupnega bilirubina, so se pojavili ze deset dni po prejemu prvega odmerka, o njih pa so porocali
tudi po dolgotrajni uporabi. V klini¢nih Studijah je do povec€anja vrednosti alanin-aminotransferaze na
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trikratnik zgornje meje normalnih vrednosti (ZMN) ali ve¢ prislo pri 8,0 % odraslih bolnikov, ki so
prejemali fingolimod 0,5 mg, v primerjavi z 1,9 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Do zvi$anja na
5-kratno vrednost ZMN je prislo pri 1,8 % bolnikov s fingolimodom in pri 0,9 % bolnikov s placebom.
V klini¢nih $tudijah so jemanje fingolimoda prekinili, ¢e je zviSanje preseglo 5-kratno vrednost ZMN.
Po ponovni uvedbi zdravila je pri nekaterih bolnikih prislo do ponovnega povecanja vrednosti jetrnih
aminotransferaz, kar potrjuje vzrocno povezanost s fingolimodom. V klini¢nih studijah je do
povecanja vrednosti aminotransferaz prihajalo kadar koli med zdravljenjem, v ve€ini primerov pa v
prvih 12 mesecih. Vrednosti aminotransferaz v serumu so se normalizirale v priblizno 2 mesecih po
prekinitvi zdravljenja s fingolimodom.

Uporabe fingolimoda niso proucevali pri bolnikih z ze prisotno hudo okvaro jeter (stopnja C po Child-
Pughu) in ti bolniki zdravila ne smejo uporabljati (glejte poglavje 4.3).

Zaradi imunosupresivnega delovanja fingolimoda je treba pri bolnikih z aktivnim virusnim
hepatitisom zdravljenje odloziti do ozdravitve.

Pred zacetkom zdravljenja je treba pridobiti nedavne podatke o vrednostih aminotransferaz in
bilirubina (v asu zadnjih 6 mesecev). Ce bolnik nima kliniénih simptomov, je treba koncentracije
jetrnih aminotransferaz in bilirubina v serumu dolo¢iti po 1, 3, 6, 9 in 12 mesecih zdravljenja in
periodi¢no tudi kasneje do preteka 2 mesecev po prekinitvi uporabe zdravila Areleptan. Pri bolnikih,
ki nimajo klini¢nih simptomov, je v primeru povecanja vrednosti jetrnih aminotransferaz na vec kot 3-
kratno, a manj kot 5-kratno vrednost ZMN, brez povecanja vrednosti bilirubina v serumu potrebno
uvesti pogostejse preiskave, vkljucno z dolo¢anjem vrednosti bilirubina in alkalne fosfataze (AF) v
serumu, da bi ugotovili, ali se vrednosti Se naprej vecajo in ali so prisotni drugi vzroki jetrne
disfunkcije. Ce pride do povedanja vrednosti jetrnih aminotransferaz na najmanj 5-kratno oziroma
najmanj 3-kratno vrednost ZMN skupaj s kakr$nim koli povec€anjem vrednosti bilirubina v serumu, je
treba zdravljenje z zdravilom Areleptan prekiniti. S spremljanjem jetrne funkcije je treba nadaljevati.
Ce se vrednosti v serumu normalizirajo (tudi &e je odkrit drug vzrok jetrne disfunkcije), je mogoce
zdravilo Areleptan ponovno uvesti na osnovi skrbne presoje razmerja med koristmi in tveganji za
bolnika.

Bolnikom, pri katerih pride do simptomov, ki kaZejo na jetrno disfunkcijo, na primer do nepojasnjene
navzee, bruhanja, bolecin v trebuhu, utrujenosti, anoreksije ali ikterusa in/ali temno obarvanega urina,
je treba takoj dolociti vrednosti jetrnih encimov in bilirubina ter prekiniti zdravljenje, ¢e izvidi potrdijo
pomembno okvaro jeter. Zdravljenja se bolniku ne sme ponovno uvesti, razen e je mogoce potrditi
druge vzroke, ki pojasnjujejo znake in simptome okvare jeter.

Ceprav ni podatkov, ki bi pri bolnikih z Ze prisotno boleznijo jeter potrjevali pove¢ano tveganje za
povecanje vrednosti testov jetrne funkcije v ¢asu jemanja zdravila Areleptan, je pri uporabi zdravila
Areleptan pri bolnikih z anamnezo pomembne bolezni jeter potrebna previdnost.

Vpliv na krvni tlak

V klini¢ne $tudije pred prihodom zdravila na trg niso vkljucevali bolnikov, ki so imeli neurejeno
hipertenzijo kljub jemanju zdravil, zato je potrebna posebna pozornost pri bolnikih, ki imajo neurejeno
hipertenzijo in jemljejo zdravilo Areleptan.

V klini¢nih $tudijah multiple skleroze je pri bolnikih, ki so prejemali fingolimod 0,5 mg

prislo do zvisanja sistolicnega krvnega tlaka v povpre¢ju za 3 mmHg, diastolicnega krvnega tlaka pa
priblizno za 1 mmHg.

Zvisanje krvnega tlaka so prvic opazili priblizno 1 mesec po zacetku zdravljenja, z nadaljevanjem
zdravljenja pa se je ohranjalo. V dvoletni, s placebom kontrolirani §tudiji so med neZelenimi ucinki
porocali o hipertenziji pri 6,5 % bolnikov, ki so prejemali fingolimod 0,5 mg, in pri 3,3 % bolnikov, ki
so prejemali placebo. 1z tega razloga je treba med zdravljenjem redno meriti krvni tlak.

Vpliv na dihanje
Pri zdravljenju s fingolimodom so opaZzali rahlo od odmerka odvisno zmanjsanje vrednosti forsiranega
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ekspiracijskega volumna v prvi sekundi (FEV)) in difuzijske kapacitete pljuc za ogljikov monoksid
(CO). Navedeni vpliv so opazali Ze v 1. mesecu zdravljenja, kasneje je ostajal stabilen. Pri uporabi
zdravila Areleptan pri bolnikih s hudo boleznijo dihal, plju¢no fibrozo ali kroni¢no obstruktivno
pljucno boleznijo je potrebna previdnost (glejte poglavije 4.8).

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije

V klini¢nih $tudijah in med obdobjem trZenja zdravila so pri uporabi odmerka 0,5 mg porocali

o redkih primerih sindroma posteriorne reverzibilne encefalopatije (glejte poglavje 4.8). Simptomi, o
katerih so porocali, vklju€ujejo hud glavobol z nenadnim zacetkom, navzeo, bruhanje, spremenjeno
dusevno stanje, motnje vida in epilepti¢ne napade. Simptomi sindroma posteriorne reverzibilne
encefalopatije so obiCajno reverzibilni, lahko pa se razvijejo v ishemi¢no mozgansko kap ali
mozgansko krvavitev. Ce diagnoza ni postavljena pravogasno in se z zdravljenjem ne zaéne dovolj
hitro, lahko pride do trajnih nevroloskih posledic. Pri sumu na sindrom posteriorne reverzibilne
encefalopatije je treba zdravljenje z zdravilom Areleptan prekiniti.

Predhodno zdravljenje z imunosupresivnimi ali imunomodulatornimi zdravili

Pri bolnikih, ki so na jemanje fingolimoda presli z zdravljenja s teriflunomidom, dimetil fumaratom ali
alemtuzumabom, niso opravili nobenih $tudij za oceno ucinkovitosti in varnosti fingolimoda. Pri
prehajanju na zdravilo Areleptan z zdravljenja z drugim zdravilom, ki spreminja potek bolezni, je
treba upostevati razpolovni Cas izlo¢anja in nacin delovanja tega zdravila, da ne bi pri prislo do
aditivnega delovanja na imunski sistem in da bi hkrati kar najbolj zmanjsali tveganje za reaktivacijo
bolezni. Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Areleptan je priporocljivo pregledati kompletno krvno
sliko in se tako prepricati, da je ucinek predhodnega zdravila na imunski sistem (torej citopenija) ze
izzvenel.

Zdravljenje z zdravilom Areleptan je obicajno mogoce zaceti takoj po prekinitvi zdravljenja z
interferonom oziroma glatiramer acetatom.

Pri prehodu z dimetil fumarata mora biti vmesno obdobje brez zdravljenja dovolj dolgo, da se
hemogram normalizira pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom Areleptan.

Zaradi dolgega razpolovnega Casa natalizumaba traja njegovo izloCanje iz organizma obicajno najvec
2-3 mesece po prekinitvi zdravljenja. Tudi teriflunomid se iz plazme izlo¢a pocasi. Brez postopka
pospesenega izloCanja lahko izloCanje teriflunomida iz plazme traja od nekaj mesecev do

2 leti. Priporocena je izvedba postopka pospesenega izloCanja, ki je za teriflunomid opredeljen v
povzetku glavnih znacilnosti zdravila, druga moznost pa je vmesno obdobje brez zdravljenja, ki ne
sme biti krajSe od 3,5 meseca.

Pri prehodu bolnikov z zdravljenja z natalizumabom ali teriflunomidom na jemanje zdravila Areleptan
je potrebna previdnost zaradi moznosti socasnega delovanja na imunski sistem.

Alemtuzumab ima izrazit in dolgotrajen imunosupresivni u¢inek. Dejansko trajanje tega
ucinka ni znano, zato po zdravljenju z alemtuzumabom ni priporoceno zaceti zdravljenja z zdravilom
Areleptan, razen Ce koristi takega zdravljenja nedvomno presegajo tveganja pri posameznem bolniku.

Moznost dolgotrajne socasne uporabe kortikosteroidov je treba vnaprej skrbno pretehtati.
Socasna uporaba z mo¢nimi induktorji CYP450

Pri uporabi fingolimoda v kombinaciji z mo¢nimi induktorji CYP450 je potrebna previdnost. So¢asna
uporaba s Sentjanzevko ni priporocena (glejte poglavije 4.5).

Maligne bolezni

Kozni malignomi
Pri bolnikih, ki so prejemali fingolimod, so porocali o bazalnoceliénem karcinomu in drugih koznih
tumorjih, med drugim o malignem melanomu, ploscatoceli¢nem karcinomu, Kaposijevem sarkomu
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in karcinomu Merklovih celic (glejte poglavije 4.8). Bolnike velja pozorno spremljati glede
morebitnega razvoja koznih sprememb, pregled koZe pa je priporoc¢en na zacetku zdravljenja in nato
vsakih 6 do 12 mesecev po klini¢ni presoji. V primeru sumljive koZne spremembe je treba bolnika
napotiti k dermatologu.

Zaradi tveganja za pojav malignih koZnih sprememb je treba bolnike, ki prejemajo fingolimod,
opozoriti, naj se brez zasCite ne izpostavljajo son¢ni svetlobi. Ti bolniki se so¢asno ne smejo zdraviti s
fototerapijo z ultravijoli¢nimi zarki B (UV-B) ali s fotokemoterapijo s PUVA.

Limfomi

V klini¢nih $tudijah in v obdobju trzenja so porocali o primerih limfoma. (glejte poglavje 4.8).
Porocani nezeleni ucinki so bili po naravi raznoliki, ve¢inoma je §lo za ne-Hodgkinov limfom,
vkljuéno z B-celi¢nimi in T-celi¢nimi limfomi. Opazali so primere koznega T-celi¢nega limfoma
(fungoidne mikoze). Poleg tega so zabelezili tudi smrtni primer za virus Epstein-Barr (EBV)
pozitivnega B-celi¢nega limfoma. V primeru suma na limfom je treba zdravljenje prekiniti.

Zenske v rodni dobi

Zaradi tveganja za plod je uporaba fingolimoda kontraindicirana v ¢asu nosecnosti in pri Zenskah v
rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite kontracepcije. Pred zacetkom zdravljenja je treba zenske v
rodni dobi opozoriti na tveganje, ki ga uporaba fingolimoda pomeni za plod, imeti morajo negativen
izvid testa nosec¢nosti in uporabljati u¢inkovito kontracepcijo v ¢asu zdravljenja in §e 2 meseca po
prekinitvi zdravljenja (glejte poglavji 4.3 in 4.6 ter informacije v paketu izobrazevalnih gradiv za
zdravnike).

Tumefaktivne spremembe

V obdobju trzenja zdravila so porocali o redkih primerih tumefaktivnih sprememb, povezanih z zagoni
multiple skleroze. V primeru hudih zagonov je treba opraviti MR-slikanje za izklju¢itev moznosti, da
gre za tumefaktivne spremembe. MoZnost prekinitve zdravljenja mora zdravnik pretehtati pri vsakem
bolniku posebej in pri tem upostevati razmerje med koristmi in tveganji pri posameznem bolniku.

Ponovna aktivacija bolezni (povratni u¢inek) po prekinitvi uporabe fingolimoda

V obdobju trzenja zdravila so v redkih primerih opazali hudo poslabsanje bolezni pri nekaterih
bolnikih, ki so prenehali uporabljati fingolimod. Tako poslabsanje so praviloma opazali v Casu

12 tednov po prenchanju jemanja fingolimoda, o njem pa so porocali tudi v ¢asu do 24 tednov po
prekinitvi uporabe fingolimoda. Pri prenehanju zdravljenja s fingolimodom je zato potrebna
previdnost. Ce je prekinitev zdravljenja s fingolimodom res potrebna, je treba upostevati moznost
ponovitve izjemno velike aktivnosti bolezni in bolnike opazovati glede ustreznih znakov in simptomov
ter po potrebi uvesti ustrezno zdravljenje (glejte spodnji odstavek “Prekinitev zdravljenja”).

Prekinitev zdravljenja

Pri odlo¢itvi o prekinitvi zdravljenja z zdravilom Areleptan je glede na razpolovni ¢as, ki je potreben
za izloCanje fingolimoda iz krvnega obtoka, potrebno 6-tedensko obdobje brez zdravljenja (glejte
poglavie 5.2). Stevilo limfocitov se pri ve¢ini bolnikov postopoma vrne v okvir normalnih vrednosti v
roku 1-2 mesecev po prekinitvi zdravljenja (glejte poglavje 5.1), pri nekaterih bolnikih pa vracanje k
izhodi$¢nim vrednostim traja precej dlje. Uvedba drugih zdravil v tem obdobju pomeni so¢asno
izpostavljenost fingolimodu. Pri uporabi imunosupresivov kmalu po prekinitvi jemanja fingolimoda
lahko pride do aditivnega u¢inka na imunski sistem, zato je pri tem potrebna previdnost.

Previdnost je potrebna tudi pri prenehanju zdravljenja s fingolimodom, saj obstaja tveganje za povratni
ucinek (glejte zgornji odstavek “Ponovna aktivacija bolezni (povratni u¢inek) po prekinitvi uporabe
fingolimoda™). Ce je prekinitev zdravljenja z zdravilom Areleptan res potrebna, je treba bolnike v tem
obdobju spremljati in biti pozoren na pojavljanje znakov, ki bi lahko kazali na moZnost povratnega
ucinka.

Vpliv na rezultate seroloskih testov
Fingolimod zniZuje $tevilo limfocitov v krvi tako, da se ti prerazporedijo v sekundarne limfaticne
organe, zato pri bolnikih, ki jemljejo fingolimod, dolocanja §tevila limfocitov v periferni krvi ni
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mogoce uporabljati za oceno stanja posameznih podskupin limfocitov. Zaradi znizanega Stevila
cirkulirajocih limfocitov je za laboratorijske preiskave, ki vkljucujejo uporabo cirkulirajocih
mononuklearnih celic, potrebna vecja koli¢ina krvi.

Pediatricna populacija
Varnostni profil je pri pediatricnih bolnikih podoben kot pri odraslih in zato opozorila in previdnostni
ukrepi za odrasle veljajo tudi za pediatri¢ne bolnike.

Pri predpisovanju zdravila Areleptan pediatricnim bolnikom je treba zlasti paziti na naslednje:

- Pri prejemu prvega odmerka je treba upostevati previdnostne ukrepe (glejte zgoraj pod naslovom
“Bradiaritmija”). Pri prehodu z odmerjanja 0,25 mg na 0,5 mg dnevno so priporocCeni enaki
previdnostni ukrepi kot ob prejemu prvega odmerka.

-V kontrolirani pediatri¢ni §tudiji D2311 so o primerih epilepti¢nih napadov, tesnobe depresivnega
razpoloZenja in depresije porocali z ve¢jo pogostnostjo pri bolnikih, ki so prejemali fingolimod, kot
pri bolnikih, ki so prejemali interferon beta-1a. Pri tej populacijski podskupini je potrebna
previdnost (glejte pod naslovom “Pediatri¢na populacija” v poglavju 4.8).

- Pri pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali fingolimod, so opazali izolirano blago povecanje
vrednosti bilirubina.

- Za pediatri¢ne bolnike je priporoceno, da vsa cepljenja v skladu z veljavnimi smernicami za
cepljenje opravijo pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Areleptan (glejte zgoraj pod naslovom
“Okuzbe”).

- O uporabi zdravila pri otrocih, ki so stari od 10 do 12 let in imajo telesno maso manjSo od 40 kg ali
oceno stopnje razvoja po Tannerju manj kot 2, je na voljo zelo malo podatkov (glejte poglavji 4.8
in 5.1). Pri teh podskupinah je potrebna previdnost, ker je poznavanje uporabe zdravila na osnovi
klini¢ne Studije zelo omejeno.

- Dolgorocni podatki o varnosti zdravila pri pediatri¢ni populaciji niso na voljo.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Antineoplasti¢na, imunomodulatorna ali imunosupresivna zdravila

Antineoplasti¢nih, imunomodulatornih oziroma imunosupresivnih zdravil se ne sme uporabljati
soCasno zaradi tveganja za aditivne uéinke na imunski sistem (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Prav tako je potrebna previdnost pri prehajanju bolnikov z dolgodelujocih zdravil, ki delujejo na
imunski sistem, kot so natalizumab, teriflunomid ali mitoksantron (glejte poglavje 4.4). V klini¢nih
Studijah multiple skleroze socasno kratkotrajno jemanje kortikosteroidov za zdravljenje zagonov ni
bilo povezano s povecano pogostnostjo okuzb.

Cepljenje

V casu zdravljenja s fingolimodom in do dva meseca po njem je lahko cepljenje manj ucinkovito. Pri
uporabi Zivih atenuiranih cepiv obstaja tveganje za okuzbo, zato se je uporabi takih cepiv treba
izogibati (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Uc¢inkovine, ki povzrocajo bradikardijo

Fingolimod so proucevali v kombinaciji z atenololom in diltiazemom. Pri uporabi fingolimoda z
atenololom je v $tudiji medsebojnega delovanja pri zdravih prostovoljcih na zacetku zdravljenja s
fingolimodom prislo do znizanja sréne frekvence za dodatnih 15 %, medtem ko z diltiazemom do tega
ne pride. Pri bolnikih, ki prejemajo zaviralce adrenergi¢nih receptorjev beta ali druga zdravila, ki
lahko zniZajo sréno frekvenco, na primer antiaritmike razredov Ia in IIl, zaviralce kalcijevih kanal¢kov
(kot sta verapamil ali diltiazem), ivabradin, digoksin, zaviralci holinesteraze ali pilokarpin, naj se
zdravljenja s fingolimodom ne uvaja zaradi moznosti aditivnega delovanja na sr¢no frekvenco (glejte
poglavji 4.4 in 4.8). Ce je pri takem bolniku predvideno zdravljenje s fingolimodom, se je treba
posvetovati s kardiologom glede zamenjave navedenih zdravil za druga zdravila, ki ne zniZujejo sréne
frekvence, oziroma glede ustreznega spremljanja bolnika ob uvedbi zdravljenja, pri Cemer je
priporoc¢eno spremljanje bolnika najmanj preko noci, ¢e zdravila, ki znizuje sréno frekvenco, ni
mogoce ukiniti.
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Farmakokineti¢ni vpliv drugih u€inkovin na fingolimod

Fingolimod se metabolizira pretezno s CYP4F2, v njegov metabolizem pa so lahko vpleteni tudi drugi
encimi, na primer CYP3A4, zlasti izrazito v primeru mo¢ne indukcije CYP3A4. Mocni zaviralci
transportnih proteinov po vsej verjetnosti ne vplivajo na odstranjevanje fingolimoda. Pri socasni
uporabi fingolimoda in ketokonazola je priSlo do 1,7-kratnega povecanja izpostavljenosti fingolimodu
in fingolimodijevemu fosfatu (AUC) zaradi zaviranja CYP4F2. Previdnost je potrebna pri socasni
uporabi u¢inkovin, ki bi lahko zavirale CYP3A4 (zaviralci proteaz, azolni antimikotiki, nekateri
makrolidi, kot sta klaritromicin in telitromicin).

Pri odmerjanju karbamazepina 600 mg dvakrat na dan je v stanju dinami¢nega ravnovesja ob so¢asni
uporabi enkratnega odmerka fingolimoda 2 mg priSlo do zmanjsanja AUC fingolimoda in njegovega
metabolita za priblizno 40 %. V najmanj takem obsegu lahko zmanjsajo AUC fingolimoda in
njegovega presnovka tudi drugi mo¢ni induktorji encima CYP3A4, na primer rifampicin, fenobarbital,
fenitoin, efavirenz in Sentjanzevka. Ker bi to lahko zmanjsalo uc¢inkovitost, je pri socasni uporabi
navedenih ucinkovin potrebna previdnost, socasna uporaba Sentjanzevke pa ni priporocena (glejte
poglavje 4.4).

Farmakokineti¢ni vpliv fingolimoda na druge uc¢inkovine
Le malo verjetno je, da bi prislo do interakcij med fingolimodom in uc¢inkovinami, ki se vecinoma
presnavljajo z encimi CYP450 ali substrati poglavitnih transportnih proteinov.

Socasna uporaba fingolimoda in ciklosporina ni povzrocila nobene spremembe glede izpostavljenosti
ciklosporinu ali fingolimodu, tako da fingolimod po vsej verjetnosti ne vpliva na farmakokinetiko
zdravil, ki so substrati CYP3A4.

Socasna uporaba fingolimoda in peroralnih kontraceptivov (etinilestradiola in levonorgestrela) ni
povzrocila nobene spremembe glede izpostavljenosti peroralnim kontracepcijskim sredstvom. S
peroralnimi kontracepcijskimi sredstvi, ki vsebujejo progestogene, niso izvedli interakcijskih studij,
vendar fingolimod po vsej verjetnosti ne vpliva na izpostavljenost tem zdravilom.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri Zenskah

Uporaba fingolimoda je kontraindicirana pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo uc¢inkovite
kontracepcije (glejte poglavje 4.3). Zato morajo Zenske v rodni dobi pred zacetkom zdravljenja
opraviti test nose¢nosti, ki mora biti negativen, zenske pa je treba pouciti o0 moznosti resnega tveganja
za plod. Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo v ¢asu zdravljenja in $e

2 meseca po prekinitvi uporabe zdravila Areleptan, saj po prekinitvi zdravljenja traja priblizno

2 meseca, da se fingolimod izlo¢i iz telesa (glejte poglavje 4.4).

Specifi¢ni ukrepi so opisani tudi v paketu izobrazevalnih gradiv za zdravnike. Gre za ukrepe, ki jih je
treba izvajati pred predpisovanjem fingolimoda bolnicam in med samim zdravljenjem.

Pri prekinitvi zdravljenja s fingolimodom zaradi nacrtovanja nosecnosti je treba upostevati moznost
ponovne aktivacije bolezni (glejte poglavje 4.4).

Noseénost

Na osnovi izkuSenj pri ljudeh je po podatkih iz obdobja trzenja mogoce sklepati, da je uporaba
fingolimoda povezana z 2-kratnim povec¢anjem tveganja za pomembne prirojene nepravilnosti, ¢e se
fingolimod jemlje med nosecnostjo, v primerjavi s pogostnostjo teh nepravilnosti, ki jo opazajo v
splosni populaciji (2-3 % po podatkih registra EUROCAT).

Najpogosteje so porocali o naslednjih pomembnih razvojnih nepravilnostih:

- prirojene sréne napake, kot so defekt interatrijskega in interventrikularnega septuma ter Fallotova
tetralogija;

- ledviéne nepravilnosti;
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- miSi¢no-skeletne nepravilnosti.
Podatkov o vplivu fingolimoda na potek poroda ni.

Rezultati $tudij na zivalih so pokazali $kodljiv vpliv na sposobnost razmnozevanja, med drugim smrt
ploda in okvare organov, zlasti persistenten arteriozni trunkus in defekt interventrikularnega septuma
(glejte poglavije 5.3). Poleg tega je znano, da je receptor, na katerega vpliva fingolimod (receptor za
sfingozin-1-fosfat) vpleten v nastajanje zilja v ¢asu embriogeneze.

Iz navedenih razlogov je uporaba fingolimoda v ¢asu nose¢nosti kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).
Z jemanjem fingolimoda je treba prenehati 2 meseca pred nacrtovanjem nosecnosti (glejte

poglavje 4.4). Ce zenska zanosi v asu zdravljenja, mora prekiniti uporabo fingolimoda. Zenske je
treba opozoriti na tveganje za Skodljive ucinke zdravljenja na plod in izvesti ultrazvoc¢ne preiskave.

Dojenje

Fingolimod se je med laktacijo izlocal v mleko zdravljenih zivali (glejte poglavje 5.3). Zaradi
moznosti, da pride do resnih nezelenih u¢inkov fingolimoda na dojene otroke, zenske, ki prejemajo
zdravilo Areleptan, ne smejo dojiti.

Plodnost

Podatki iz predklini¢nih Studij ne kazejo, da bi fingolimod lahko povecal tveganje za zmanjSano
plodnost (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Areleptan nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
Vendar pa lahko na zacetku zdravljenja obCasno pride do omoti¢nosti ali zaspanosti. Ob uvedbi
zdravila Areleptan je priporo¢eno opazovanje bolnikov v obdobju 6 ur (glejte poglavje 4.4
“Bradiaritmija”).

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinki (incidenca > 10 %) pri odmerku 0,5 mg so bili glavobol (24,5 %),
zvisani jetrni encimi (15,2 %), driska (12,6 %), kaselj (12,3 %), gripa (11,4 %), sinusitis (10,9 %) in
bolecine v hrbtu (10,0 %).

Seznam nezelenih u¢inkov v obliki preglednice

Spodaj so prikazani nezeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih preskusanjih in izhajajo iz
izkusenj v obdobju trzenja zdravila s spontanim porocanjem ter iz literature. Pogostnosti so
opredeljene z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (>1/10); pogosti (>1/100 do <1/10); obcasni
(=1/1000 do <1/100); redki (>1/10 000 do <1/1000); zelo redki (<1/10 000); pogostnost neznana (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). Znotraj vsake skupine pogostnosti so nezeleni ucinki
predstavljeni po padajoci resnosti.

Infekcijske in parazitske bolezni

zelo pogosti gripa
sinusitis

pogosti okuzbe s herpes virusom
bronhitis
kozni li$aj (tinea versicolor)

obcasni pljucnica

pogostnost neznana progresivna multifokalna levkoencefalopatija
(PML)**
kriptokokne okuzbe**
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Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vklju¢no s cistami in polipi)

pogosti bazalnoceli¢ni karcinom
obcasni maligni melanom™****
redki limfom***

skvamozni karcinom****
zelo redki Kaposijev sarkom™****

pogostnost neznana

karcinom Merklovih celic

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

pogosti limfopenija
levkopenija
obcasni trombocitopenija

pogostnost neznana

avtoimunska hemoliticna anemija***
periferni edem™***

Bolezni imunskega sistema

pogostnost neznana

preobcutljivostne reakcije, vkljuno z izpu$cajem,
urtikarijo in angioedemom po zacetku
zdravljenja®**

Psihiatricne motnje

pogosti

depresija

obcasni

depresivno razpolozenje

Bolezni Zivéevja

zelo pogosti glavobol
pogosti omotica
migrena
obcasni epilepti¢ni napad
redki sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije

(PRES)*

pogostnost neznana

hudo poslabsanje bolezni po prekinitvi uporabe
fingolimoda™***

Ocesne bolezni

pogosti zamegljen vid

obcasni makularni edem

Sréne bolezni

pogosti bradikardija
atrioventrikularni blok

zelo redki inverzija vala T***

Zilne bolezni

pogosti | hipertenzija

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

zelo pogosti kaselj
pogosti dispneja
Bolezni prebavil

zelo pogosti driska
obcasni navzea***

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

pogostnost neznana

akutna odpoved jeter***

Bolezni koZe in podkoZja

pogosti ekcem
alopecija
srbenje

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

zelo pogosti

bolecina v hrbtu

pogosti mialgija
artralgija

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije
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pogosti | astenija

Preiskave

zelo pogosti povecane vrednosti jetrnih encimov (povecane
vrednosti alanin-aminotransferaze, gama-
glutamiltransferaze in aspartat-aminotransferaze)

pogosti zmanj$anje telesne mase™**
povecane vrednosti trigliceridov v krvi

obcasni zmanj$ano Stevilo nevtrofilcev

* Opredelitev kategorije pogostnosti temelji na oceni, da je bilo fingolimodu v vseh klini¢nih

Studijah skupaj izpostavljenih priblizno 10 000 bolnikov.

**% O PML in kriptokoknih okuzbah (vklju¢no s primeri kriptokoknega meningitisa) so porocali v
okviru izkusenj iz obdobja trzenja zdravila (glejte poglavje 4.4).

***  Nezeleni ucinki iz spontanih porocil in literature.

*#x% Opredelitev kategorije pogostnosti in ocena tveganja temeljita na oceni, da je bilo fingolimodu
0,5 mg v vseh klini¢nih Studijah skupaj izpostavljenih ve¢ kot 24 000 bolnikov.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Okuzbe

V klini¢nih $tudijah multiple skleroze je bila pri uporabi odmerka 0,5 mg celokupna pogostnost okuzb
(65,1 %) podobna kot pri uporabi placeba, vendar so bile okuzbe spodnjih dihal, zlasti bronhitis in v
manjsi meri okuzba z virusom herpes simpleks in plju¢nica, pogostejSe pri bolnikih, ki so prejemali
fingolimod.

O nekaj primerih diseminirane okuzbe z virusom herpes simpleks, vkljucno s smrtnimi primeri, so
porocali celo pri uporabi 0,5 mg odmerka.

V obdobju trzenja zdravila so porocali o primerih okuzb z oportunisticnimi patogeni, kot so virusne
okuzbe (na primer z virusom noric, virusom John Cunningham (virusom JC), ki povzroca progresivno
multifokalno levkoencefalopatijo, virusom herpes simpleks), glivicne okuzbe (na primer s kriptokoki,
vklju¢no s kriptokoknim meningitisom) ali bakterijske okuzbe (na primer z atipi¢no mikobakterijo),
med katerimi so bili tudi smrtni primeri (glejte poglavje 4.4).

V okviru zdravljenja s fingolimodom so v obdobju trzenja zdravila porocali o okuzbah s humanim
papiloma virusom (HPV), kar vkljucuje papilome, displazijo, bradavice in raka, ki ga povzroca HPV.
Zaradi imunosupresivnega delovanja fingolimoda je treba o cepljenju proti okuzbi s HPV razmisliti
pred zacetkom zdravljenja s fingolimodom in pri tem upostevati priporocila za cepljenje. Priporocljivo
je izvajati presejanje za odkrivanje raka, vkljucno s testom Pap, v skladu s standardom oskrbe.

Makularni edem

V klini¢nih $tudijah multiple skleroze je do makularnega edema prislo pri 0,5 % bolnikov, ki so
prejemali priporo¢eni odmerek 0,5 mg in pri 1,1 % bolnikov, ki so prejemali ve¢ji odmerek 1,25 mg.
Do vecine primerov je prislo v prvih 3—4 mesecih zdravljenja. Pri nekaterih bolnikih je prislo do
zamegljenega vida ali zmanjSanja vidne ostrine, pri drugih pa ni bilo simptomov, diagnozo so jim
postavili pri rutinskem oftalmoloskem pregledu. Po prekinitvi zdravljenja se je stanje ve¢inoma
spontano izboljsalo ali pa je makularni edem povsem izzvenel. Tveganja za ponovitev bolezni po
ponovni uvedbi zdravila niso ovrednotili.

Pri bolnikih z multiplo sklerozo in anamnezo uveitisa je pogostnost makularnega edema vecja (v 17 %
pri bolnikih z anamnezo uveitisa v primerjavi z 0,6 % pri bolnikih brez anamneze uveitisa).
Fingolimoda niso proucevali pri bolnikih z multiplo sklerozo, ki imajo tudi sladkorno bolezen, pri
kateri je tveganje za makularni edem povecano (glejte poglavje 4.4). V klini¢nih $tudijah bolnikov po
presaditvi ledvic, v katero so bili vkljuceni bolniki s sladkorno boleznijo, je zdravljenje z odmerkoma
2,5 mg in 5 mg fingolimoda povzrocilo, da se je pogostnost makularnega edema dvakrat povecala.

Bradiaritmija
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Uvedba zdravljenja povzroc¢i prehodno znizanje sréne frekvence, lahko pa je povezana tudi z
upocasnitvijo atrioventrikularnega prevajanja. V klini¢nih $tudijah multiple skleroze so pri jemanju
fingolimoda 0,5 mg opaZzali najvecje znizanje sréne frekvence v obdobju 6 ur po zacetku zdravljenja,
pri Cemer se je povprecna sréna frekvenca znizala za 12—13 utripov na minuto. Pri bolnikih, ki so
jemali fingolimod 0,5 mg, so le redko opazali sréno frekvenco pod 40 utripov na minuto pri odraslih
oziroma pod 50 utripov na minuto pri pediatricnih bolnikih. Povprecje sréne frekvence se je vrnilo na
vrednost blizu izhodi§¢ne v roku 1 meseca kroni¢nega zdravljenja. Bradikardija je bila ve¢inoma brez
simptomov, pri nekaj bolnikih pa je prislo do blagih do zmernih simptomov, med drugim do
hipotenzije, omoti¢nosti, utrujenosti in/ali palpitacij. Navedeni simptomi so izzveneli v prvih 24 urah
po zacetku zdravljenja (glejte tudi poglaviji 4.4 in 5.1).

V klini¢nih $tudijah multiple skleroze so po zacetku zdravljenja ugotovili atrioventrikularni blok prve
stopnje (podaljsan interval PR na EKG-posnetku) pri odraslih in pediatricnih bolnikih. V klini¢nih
Studijah pri odraslih se je pojavil pri 4,7 % bolnikov, ki so prejemali fingolimod 0,5 mg, pri 2,8 %
bolnikov, ki so intramuskularno prejemali interferon beta-1a, in pri 1,6 % bolnikov, ki so prejemali
placebo. Atrioventrikularni blok druge stopnje so ugotovili pri manj kot 0,2 % odraslih bolnikov, ki so
jemali fingolimod 0,5 mg. Posamezna porocila iz obdobja trZzenja zdravila opisujejo pojavljanje
prehodnega kompletnega atrioventrikularnega bloka, ki je spontano izzvenel in do katerega je prislo v
obdobju 6-urnega opazovanja bolnika po prejemu prvega odmerka fingolimoda. Bolniki so spontano
okrevali. Prevodne motnje, ki so jih opazali tako v klinicnem preskuSanju kot v obdobju trzenja
zdravila, so bile praviloma prehodne in brez simptomov, izzvenele pa so v prvih 24 urah po zacetku
zdravljenja. Posebno zdravljenje pri vecini bolnikov sicer ni bilo potrebno, en bolnik, ki je prejel
fingolimod 0,5 mg, pa je zaradi asimptomatskega atrioventrikularnega bloka druge stopnje tipa
Mobitz I prejel izoprenalin.

V obdobju trzenja zdravila je prislo do posameznih primerov zapletov z zakasnjenim zacetkom, ki so
se pojavili v ¢asu 24 ur po prejemu prvega odmerka, med drugim do prehodne asistolije in
nepojasnjene smrti. V navedenih primerih so bile vpletene tudi soasna uporaba drugih zdravil in/ali
Ze prej prisotne bolezni. Povezanost takih dogodkov s fingolimodom ni jasna.

Krvni tlak

V klini¢nih $tudijah multiple skleroze je bil odmerek 0,5 mg fingolimoda povezan s povpre¢nim
zviSanjem sistolicnega krvnega tlaka za priblizno 3 mmHg, diastoli¢nega pa za priblizno 1 mmHg, in
sicer priblizno 1 mesec po zacetku zdravljenja. Ob nadaljevanju zdravljenja je tudi krvni tlak ostal
zviSan. O hipertenziji so porocali pri 6,5 % bolnikov, ki so prejemali fingolimod 0,5 mg, in pri 3,3 %
bolnikov, ki so prejemali placebo. V obdobju trzenja zdravila so porocali o primerih hipertenzije, ki
lahko zahtevajo zdravljenje z antihipertenzivom ali prekinitev zdravljenja s fingolimodom in do
katerih je prislo v prvem mesecu po zacetku zdravljenja ali na prvi dan zdravljenja (glejte tudi
poglavje 4.4 “Vpliv na krvni tlak™).

Jetrna funkcija

Pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih z multiplo sklerozo, ki so prejemali fingolimod, so porocali o
zviSanju vrednosti jetrnih encimov. V klini¢nih $tudijah je pri 8,0 % odraslih bolnikov, ki so prejemali
fingolimod 0,5 mg, priSlo do asimptomatskega zviSanja vrednosti alanin-aminotransferaze v serumu
na > 3 x ZMN (zgornjo mejo normalnih vrednosti), pri 1,8 % takih bolnikov pa je prislo do tovrstnega
zviSanja na > 5 x ZMN. Pri nekaterih bolnikih je po ponovni uvedbi zdravila spet prislo do zviSanja
vrednosti jetrnih aminotransferaz, kar govori v prid povezave z zdravilom. V klini¢nih Studijah je do
zviSanja vrednosti aminotransferaz prihajalo kadar koli med zdravljenjem, v vecini primerov pa v
prvih 12 mesecih. Ravni alanin-aminotransferaze v serumu so se normalizirale v priblizno 2 mesecih
po prekinitvi zdravljenja. Pri manjSem S$tevilu bolnikov (n = 10 z odmerkom 1,25 mg,n=2z
odmerkom 0,5 mg), pri katerih je prislo do zviSanja vrednosti alanin-aminotransferaze na > 5 x ZMN
in ki so nadaljevali z jemanjem fingolimoda, so se vrednosti alanin-aminotransferaze vrnile na
normalne v priblizno 5 mesecih (glejte tudi poglavje 4.4 “Jetrna funkcija”).

Bolezni Zivéevja
V klini¢nih $tudijah je pri bolnikih, ki so prejemali vi§je odmerke fingolimoda (1,25 ali 5,0 mg), v

redkih primerih prislo do zapletov, ki so vklju€evali Zivcevje, vkljucno z ishemic¢no in hemoragic¢no
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mozgansko kapjo in atipiénimi nevroloskimi motnjami, kot so akutnemu diseminiranemu
encefalomielitisu podobni dogodki.

Pri uporabi fingolimoda v klini¢nih $tudijah in v obdobju trzenja zdravila so porocali o primerih
epilepti¢nih napadov, vklju¢no z epilepti¢nim statusom.

Zilne bolezni
Pri bolnikih, ki so prejemali vi§je odmerke fingolimoda (1,25 mg), je v redkih primerih prislo do
periferne arterijske okluzivne bolezni.

Dihala

Pri zdravljenju s fingolimodom so opazali rahlo od odmerka odvisno zmanjSanje vrednosti forsiranega
ekspiracijskega volumna v prvi sekundi (FEV)) in difuzijske kapacitete pljuc za ogljikov monoksid
(DLCO). Zmanjsanje navedenih vrednosti se je zacelo v prvem mesecu zdravljenja in je nato ostalo
stabilno. Po 24 mesecih zdravljenja je bilo zmanjSanje od izhodi§¢ne vrednosti v odstotkih predvidene
vrednosti FEV| 2,7 % pri jemanju fingolimoda 0,5 mg in 1,2 % pri jemanju placeba, to zmanjSanje pa
je po prekinitvi zdravljenja izzvenelo. Zmanjsanje difuzijske kapacitete pljuc je bilo po 24 mesecih
zdravljenja 3,3 % pri jemanju fingolimoda 0,5 mg in 2,7 % pri jemanju placeba (glejte tudi

poglavje 4.4 Ucinki na dihanje).

Limfomi

V obeh klini¢nih $tudijah in v obdobju trzenja zdravila je prislo do primerov limfoma razli¢nih vrst,
med katerimi je bil tudi smrtni primer za virus Epstein-Barr (EBV) pozitivnega B-celi¢nega limfoma.
V klini¢nih $tudijah je bila pogostnost primerov ne-Hodgkinovega limfoma (B-celicnega in T-
celi¢nega) vecja od njihove pricakovane pogostnosti v splosni populaciji. V obdobju trzenja zdravila
so porocali tudi o nekaj primerih T-celicnega limfoma, kar vkljucuje primere koznega T-celicnega
limfoma (fungoidne mikoze) (glejte tudi poglavje 4.4 Maligne bolezni).

Hemofagocitni sindrom

Pri bolnikih, ki so prejemali fingolimod, so v povezavi z okuzbo porocali o zelo redkih primerih
hemofagocitnega sindroma (HPS - hemofagocitni sindrom) s smrtnim izidom. Hemofagocitni sindrom
je redka bolezen, ki so jo opisovali v povezavi z okuzbami, zaviranjem imunosti in ve¢ razlicnimi
avtoimunskimi boleznimi.

Pediatri¢na populacija

V kontrolirani pediatri¢ni Studiji D2311 (glejte poglavje 5.1) je bil varnostni profil pri pediatricnih
bolnikih (starih od 10 do manj kot 18 let), ki so prejemali fingolimod 0,25 mg ali 0,5 mg enkrat na dan
v celoti podoben varnostnemu profilu, ki so ga opazali pri odraslih bolnikih, so pa v tej Studiji opazali
vec¢ nevroloskih in psihiatriénih motenj. Pri tej podskupini je potrebna previdnost, ker je poznavanje
uporabe zdravila na osnovi klini¢ne Studije zelo omejeno.

V pediatri¢ni $tudiji so o primerih epilepti¢nih napadov porocali pri 5,6 % bolnikov, ki so prejemali
fingolimod, in pri 0,9 % bolnikov, ki so prejemali interferon beta-1a.

Znano je, da se depresija in tesnoba pogosteje pojavljata v populaciji bolnikov z multiplo sklerozo. O
depresiji in tesnobi so porocali tudi pri pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali fingolimod.

Pri pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali fingolimod, so opazali izolirano blago povecanje vrednosti
bilirubina.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco
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Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si
spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Zdravi odrasli prostovoljci so dobro prenasali posamezne odmerke, ki so do 80-krat presegali
priporoc¢eni odmerek (0,5 mg). Pri odmerku 40 mg je 5 od 6 preiskovancev opisalo blag obcutek
stiskanja v prsnem kosu oziroma nelagodje, kar se je kliniéno ujemalo z majhno odzivnostjo dihalnih
poti.

Fingolimod lahko po zacetku zdravljenja sprozi bradikardijo. Sréna frekvenca se obicajno zacne
znizevati v eni uri po prejemu prvega odmerka in se najhitreje znizuje prvih 6 ur. Fingolimod deluje
negativno kronotropno tudi po prvih 6 urah, vendar v nadaljnjih dneh zdravljenja ta u¢inek postopoma
slabi (za podrobnosti glejte poglavje 4.4). Porocali so o upocasnitvi atrioventrikularnega prevajanja,
kar vkljucuje tudi posamezna porocila o pojavljanju prehodnega kompletnega atrioventrikularnega
bloka, ki spontano izzveni (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Ce do prevelikega odmerjanja pride pri prvi izpostavljenosti fingolimodu, je pomembno bolnikom
najmanj prvih 6 ur po odmerjanju neprekinjeno spremljati EKG (v realnem casu) in vsako uro meriti
sréno frekvenco in krvni tlak (glejte poglavje 4.4).

Poleg tega je v primeru, da je sr¢na frekvenca po 6 urah Se vedno nizja od 45 utripov na minuto pri
odraslih oziroma niZja od 55 utripov na minuto pri pediatri¢nih bolnikih, ki so stari 12 let ali vec, ali
nizja od 60 utripov na minuto pri pediatri¢nih bolnikih, ki so stari od 10 do manj kot 12 let, ali
posnetek EKG v obdobju 6 ur po prvem odmerku kaze, da prislo do atrioventrikularnega bloka druge
ali visje stopnje ali da traja interval QTc > 500 ms, spremljanje bolnika treba podaljsati najmanj preko
no¢i in dokler ugotovljene motnje ne izzvenijo. Ce kadar koli pride do atrioventrikularnega bloka
tretje stopnje, je prav tako treba podaljSati spremljanje bolnika najmanj preko noci.

Fingolimoda ni mogoce odstraniti iz telesa niti z dializo niti z izmenjavo plazme.
5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, zdravila za selektivno
zaviranje imunske odzivnosti, oznaka ATC: LO4AEO1

Mehanizem delovanja

Fingolimod je modulator receptorja za sfingozin-1-fosfat. Fingolimod se presnavlja s pomocjo
sfingozin-kinaze v aktiven presnovek fingolimodijev fosfat. Fingolimodijev fosfat se v nizkih
nanomolarnih koncentracijah veze na receptor 1 za sfingozin-1-fosfat (S1P), ki je na limfocitih, in z
lahkoto prehaja krvno-mozgansko pregrado ter se veze na receptor 1 za S1P, ki je na Zivénih celicah v
centralnem Zivénem sistemu. Fingolimodijev fosfat deluje kot funkcionalni antagonist receptorjev S1P
na limfocitih in tako zavira sposobnost limfocitov, da izstopijo iz bezgavk, kar povzroci
prerazporeditev limfocitov in ne zmanj$anja njihovega $tevila. Studije na Zivalih so pokazale, da se
zaradi navedene prerazporeditve zmanjsa infiltracija patogenih limfocitov, vkljuéno s celicami
vnetnega odziva Th17, v centralnem Zivénem sistemu, kjer so sicer vpleteni v procese vnetja zivcev in
poskodb zivenega tkiva.

Rezultati $tudij na zivalih in poskusov in vitro kazejo, da bi lahko deloval tudi prek interakcije z
receptorji S1P na Zivénih celicah.

Farmakodinamicni uéinki
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V 4-6 urah po prvem odmerku 0,5 mg fingolimoda se Stevilo limfocitov v periferni krvi zmanjSa na
priblizno 75 % izhodi$¢ne vrednosti. Z nadaljevanjem vsakodnevnega odmerjanja se Stevilo limfocitov
znizuje e nadaljnja dva tedna in doseZe najmanjse Stevilo priblizno 500 celic/mikroliter ali priblizno
30 % izhodiscne vrednosti. Pri 18 % bolnikov je najmanjse Stevilo limfocitov najmanj enkrat doseglo
vrednost pod 200 celic/mikroliter. Pri kroni¢nem vsakodnevnem odmerjanju ostaja Stevilo limfocitov
zmanj$ano. Vecina limfocitov T in B praviloma potuje skozi limfati¢ne organe in fingolimod deluje
predvsem na te celice. Priblizno 15-20 % limfocitov T ima fenotip efektorskih spominskih celic, ki so
pomembne za periferni imunski nadzor. Ta podskupina limfocitov praviloma ne potuje v limfati¢ne
organe, zato fingolimod nanjo ne deluje. V nekaj dneh po prekinitvi zdravljenja s fingolimodom se
pokaze povecanje Stevila perifernih limfocitov, normalno $tevilo pa limfociti praviloma dosezejo v
enem do dveh mesecih. Kroni¢no odmerjanje fingolimoda povzroca blago zmanjsanje Stevila
nevtrofilcev na priblizno 80 % izhodi$¢ne vrednosti. Na monocite fingolimod ne vpliva.

Na zacetku zdravljenja fingolimod povzroc¢a prehodno zniZanje sréne frekvence in upocasnitev
atrioventrikularnega prevajanja (glejte poglavji 4.4 in 4.8). Do najvecjega znizanja sr¢ne frekvence
pride v 6 urah po odmerjanju, pri ¢emer v prvem dnevu pride do 70 % negativnega kronotropnega
ucinka. Z nadaljevanjem uporabe se sréna frekvenca vrne na izhodi$¢no vrednost v enem mesecu.
Znizano sréno frekvenco zaradi fingolimoda je mogoce uravnati s parenteralnimi odmerki atropina ali
izoprenalina. Pokazalo se je, da ima tudi inhaliranje salmeterola zmeren pozitivni kronotropni ucinek.
Na zacetku zdravljenja s fingolimodom pogosteje pride do prezgodnjih atrijskih kontrakcij, ne poveca
pa se pogostnost atrijske fibrilacije/undulacije, ventrikularnih aritmij ali ektopi¢nih utripov.
Zdravljenje s fingolimodom ne zmanjSuje minutnega volumna srca Tudi na odziv srca na avtonomno
zivéevje, vkljutno z dnevnim nihanjem sréne frekvence in odzivom na obremenitev, zdravljenje s
fingolimodom ne vpliva.

Sfingozin-1-fosfat (S1P4) lahko delno prispeva k temu u¢inku, vendar ni glavni receptor, odgovoren
za limfocitno deplecijo. Mehanizem delovanja v smislu bradikardije in vazokonstrikcije so proucevali
tudi in vitro na budrah in na izolirani kuncji aorti in koronarni arteriji. Ugotovili so, da bi bradikardijo
lahko posredovala predvsem aktivacija navznoter usmerjevalnega kalijevega kanalcka (inward-
rectifying potassium channel, IKACh) ali z G-proteinom aktiviranega navznoter usmerjevalnega
kalijevega kanalcka (G-protein activated inwardly rectifying K channel, GIRK), vazokonstrikcija pa
bi bila lahko posredovana z Rho kinazo in mehanizmom, ki je odvisen od kalcija.

Zdravljenje z enkratnimi ali veCkratnimi odmerki 0,5 in 1,25 mg fingolimoda v dveh tednih ne
povzroca merljivega povecanja upora v dihalnih poteh, izmerjenega s FEV; in forsiranim
ekspiratornim pretokom (FEF) 25—75. Enkratni odmerki fingolimoda > 5 mg (10-krat vecji od
priporo¢enega odmerka) pa so povezani z od odmerka odvisnim povecanjem upora v dihalnih poteh.
Zdravljenje z veckratnimi odmerki 0,5, 1,25 mg ali 5 mg fingolimoda ne povzro¢i moten;j oksigenacije
oziroma desaturacije kisika med obremenitvijo ali povecane odzivnosti dihalnih poti na metaholin.
Osebe, ki se zdravijo s fingolimodom imajo normalen bronhodilatatorni odziv na inhalacijske agoniste
adrenergi¢nih receptorjev beta.

Klini¢na udinkovitost in varnost

Uc¢inkovitost fingolimoda pri odraslih bolnikih z recidivno-remitentno multiplo sklerozo (RRMS) so
dokazali v dveh Studijah, v katerih so vrednotili odmerjanje 0,5 mg in 1,25 mg fingolimoda enkrat na
dan. V obe $tudiji so vkljucili odrasle bolnike, ki so imeli v predhodnih 2 letih > 2 zagona ali v
predhodnem letu > 1 zagon. Na razsirjeni lestvici statusa invalidnosti (Expanded Disability Status
Score, EDSS) so dosegli od 0 do 5,5 tock. Tretjo Studijo, ki je bila usmerjena na enako populacijo
odraslih bolnikov, so zakljucili po registraciji fingolimoda.

Studija D2301 (FREEDOMS) je bila 2-letna randomizirana, dvojno slepa, s placebom nadzorovana
Studija faze Il s 1.272 bolniki (425 jih je prejemalo odmerek 0,5 mg, 429 odmerek 1,25 mg, 418 pa
placebo). Mediane vrednosti izhodi$¢nih lastnosti bolnikov so bile: starost 37 let, trajanje bolezni

6,7 leta in povprecna ocena na lestvici EDSS 2,0. Rezultati so prikazani v preglednici 1. Pri nobenem
od opazovanih dogodkov ni bilo statisticno znacilne razlike med odmerkoma 0,5 mg in 1,25 mg.

Preglednica 1 Studija D2301 (FREEDOMS): glavni rezultati
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Fingolimod Placebo
0,5 mg

Klini¢ni opazovani dogodki

pogostnost zagonov, 0,18%* 0,40
prerac¢unana na eno leto
(primarni opazovani dogodek)

odstotek bolnikov, ki po 70 %** 46 %
24 mesecih niso imeli nobenega
zagona

delez bolnikov z napredovanjem | 17 % 24 %
invalidnosti, ugotovljenim po
3 mesecih’

razmerje tveganj (95-odstotni 0,70 (0,52, 0,96)*
17)

Opazovani dogodKki pri
slikanju z MR

mediana (povprec¢nega) Stevila 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
novih ali povecanih lezij T2 v
24 mesecih

mediana (povprec¢nega) Stevila 0,0 (0,2)** 0,0 (1,1)
lezij po okrepitvi z gadolinijem
(Gd) po 24 mesecih

mediana (povprecne) odstotne -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
spremembe prostornine
mozganov v 24 mesecih

T Napredovanje invalidnosti, opredeljeno s poslab$anjem na lestvici EDSS za 1 to¢ko,
ugotovljeno po 3 mesecih.

¥ p<0,001,* p<0,05 v primerjavi s placebom

Vse analize klini¢nih opazovanih dogodkov temeljijo na podatkih bolnikov z namenom

zdravljenja (intent-to-treat). V analize izvidov MR-slikanja so vkljuceni za oceno primerni

podatki.

Bolniki, ki so zakljucili 24-mese¢no osnovno $tudijo FREEDOMS, so lahko vstopili v podalj$anje
Studije (D2301E1) s slepim odmerjanjem, v katerem so prejemali fingolimod. Skupno je v Studijo
vstopilo 920 bolnikov (331 jih je nadaljevalo z odmerkom 0,5 mg, 289 z odmerkom 1,25 mg, 155 jih
je preslo z uporabe placeba na 0,5 mg fingolimoda in 145 jih je preslo s placeba na odmerek 1,25 mg
fingolimoda). Po 12 mesecih (po 36 mesecih zdravljenja) je v Studiji e vedno sodelovalo 856 (93 %)
bolnikov. Med 24. in 36. mesecem je bila pri bolnikih, ki so v glavni $tudiji prejemali odmerek 0,5 mg
fingolimoda in nadaljevali s tem odmerkom, pogostnost zagonov, preracunana na eno leto, 0,17 (v
osnovni §tudiji 0,21). Pri bolnikih, ki so presli z uporabe placeba na odmerek 0,5 mg fingolimoda, je
bila pogostnost zagonov, preracunana na eno leto, 0,22 (v osnovni Studiji 0,42).

Rezultati so bili podobni v ponovitveni 2-letni randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani
Studiji faze III s fingolimodom pri 1083 bolnikih z recidivno-remitentno multiplo sklerozo (358 jih je
prejemalo odmerek 0,5 mg, 370 odmerek 1,25 mg, 355 pa placebo) (Studija D2309; FREEDOMS 2).
Mediane vrednosti izhodis¢nih lastnosti bolnikov so bile: starost 41 let, trajanje bolezni 8,9 let in
povprecna ocena na lestvici EDSS 2,5.

Preglednica2  Studija D2309 (FREEDOMS 2): glavni rezultati

Fingolimod Placebo
0,5 mg

Klini¢ni opazovani dogodki

pogostnost zagonov, 0,21%* 0,40
preracunana na eno leto
(primarni opazovani dogodek)
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odstotek bolnikov, ki po 71,5 %** 52,7 %
24 mesecih niso imeli nobenega
zagona

delez bolnikov z napredovanjem | 25 % 29 %
invalidnosti, ugotovljenim po
3 mesecih'

razmerje tveganj (95-odstotni 0,83 (0,61, 1,12)
17)

Opazovani dogodki pri
slikanju z MR

mediana (povpre¢nega) Stevila | 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
novih ali povecanih lezij T2 v
24 mesecih

mediana (povprecnega) Stevila 0,0 (0,4)** 0,0 (1,2)
lezij po okrepitvi z gadolinijem
(Gd) po 24 mesecih

mediana (povprecne) odstotne -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)
spremembe prostornine
mozganov v 24 mesecih

¥ Napredovanje invalidnosti, opredeljeno s poslabsanjem na lestvici EDSS za 1 tocko,
ugotovljeno po 3 mesecih.

**  p<0,001 v primerjavi s placebom

Vse analize klini¢nih opazovanih dogodkov temeljijo na podatkih bolnikov z namenom

zdravljenja (intent-to-treat). V analize izvidov MR-slikanja so vkljuceni za oceno primerni

podatki.

Studija D2302 (TRANSFORMS) je bila enoletna randomizirana, dvojno slepa, dvojno prikrita, z
ucinkovino nadzorovana (z interferonom beta-1a) Studija faze III s 1.280 bolniki (429 jih je prejemalo
odmerek 0,5 mg, 420 odmerek 1,25 mg in 431 interferon beta-1a z intramuskularno injekcijo enkrat na
teden 30 mikrogramov). Mediane vrednosti izhodi$¢nih lastnosti bolnikov so bile: starost 36 let,
trajanje bolezni 5,9 leta in povpre¢na ocena na lestvici EDSS 2,0. Rezultati so prikazani v

preglednici 3. Pri opazovanih dogodkih ni bilo statisticno znacilne razlike med odmerkoma 0,5 mg in
1,25 mg.

Preglednica 3 Studija D2302 (TRANSFORMS): glavni rezultati

Fingolimod Interferon beta-1a
0,5 mg 30 pg

Klini¢ni opazovani dogodki

pogostnost zagonov, 0,16%* 0,33
preracunana na eno leto
(primarni opazovani dogodek)

odstotek bolnikov, ki po 83 %** 71 %
12 mesecih niso imeli nobenega
zagona

delez bolnikov z napredovanjem | 6 % 8%
invalidnosti, ugotovljenim po
3 mesecih'

razmerje tveganj (95-odstotni 0,71 (0,42, 1,21)
17)

Opazovani dogodKki pri
slikanju z MR

mediana (povprec¢nega) Stevila 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
novih ali povecanih lezij T2 v
12 mesecih

mediana (povpre¢nega) Stevila | 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
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lezij po okrepitvi z gadolinijem
(Gd) po 12 mesecih

mediana (povpre¢ne) odstotne -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
spremembe prostornine
mozganov v 12 mesecih

¥ Napredovanje invalidnosti, opredeljeno s poslabsanjem na lestvici EDSS za 1 tocko,
ugotovljeno po 3 mesecih.

*  p<0,01,** p<0,001 v primerjavi z interferonom beta-1la

Vse analize klini¢nih opazovanih dogodkov temeljijo na podatkih bolnikov z namenom

zdravljenja (intent-to-treat). V analize izvidov MR-slikanja so vklju€eni za oceno primerni

podatki.

Bolniki, ki so zakljucili 12-mesec¢no osnovno §tudijo TRANSFORMS, so lahko vstopili v podalj$anje
studije (D2302E1) s slepim odmerjanjem, v katerem so prejemali fingolimod. Skupno je v Studijo
vstopilo 1030 bolnikov, vendar 3 od teh bolnikov niso prejemali zdravila (356 jih je nadaljevalo z
odmerkom 0,5 mg, 330 z odmerkom 1,25 mg, 167 jih je preslo z uporabe interferona beta-1a na

0,5 mg fingolimoda in 174 z uporabe interferona beta-1a na 1,25 mg fingolimoda). Po 12 mesecih (po
24 mesecih zdravljenja) je v Studiji $e vedno sodelovalo 882 (86 %) bolnikov. Med 12. in

24. mesecem je bila pri bolnikih, ki so v glavni §tudiji prejemali odmerek 0,5 mg fingolimoda in
nadaljevali s tem odmerkom, pogostnost zagonov, preracunana na eno leto, 0,20 (v osnovni

Studiji 0,19). Pri bolnikih, ki so presli z uporabe interferona beta-1a na odmerek 0,5 mg fingolimoda,
je bila pogostnost zagonov, prera¢unana na eno leto, 0,33 (v osnovni $tudiji 0,48).

ZdruZzeni rezultati Studij D2301 in D2302 so enotno in s statisticno pomembnostjo pokazali
zmanj$anje na leto preraCunane pogostnosti zagonov v primerjavi z uporabo primerjalnega zdravila
oziroma placeba, in sicer v podskupinah po spolu, starosti, predhodnem zdravljenju multiple skleroze,
aktivnosti bolezni in stopnji invalidnosti ob izhodiscu.

Nadaljnje analize podatkov iz klini¢nih Studij so pokazale take ucinke zdravljenja tudi pri podskupinah
bolnikov z zelo aktivno recidivno-remitentno multiplo sklerozo.

Pediatri¢na populacija

Ucinkovitost in varnost odmerjanja fingolimoda 0,25 mg ali 0,5 mg enkrat na dan (odmerek je bil
dolocen na osnovi telesne mase in meritev izpostavljenosti zdravilu) so ugotavljali pri pediatri¢nih
bolnikih, ki so bili stari od 10 do manj kot 18 let in so imeli recidivno-remitentno multiplo sklerozo.

Studija D2311 (PARADIGMS) je bila dvojno slepa, dvojno prikrita, z u¢inkovino nadzorovana $tudija
s prilagodljivim trajanjem sodelovanja do 24 mesecev, vkljucevala pa je 215 bolnikov v starosti od

10 do manj kot 18 let (107 jih je prejemalo fingolimod, 108 pa interferon beta-1a v odmerku 30 pg z
intramuskularno injekcijo enkrat na teden).

Mediane vrednosti izhodis¢nih lastnosti bolnikov so bile: starost 16 let, mediano trajanje bolezni

1,5 leta, ocena na lestvici EDSS 1,5. Vecina bolnikov je imela oceno stopnje razvoja po Tannerju 2 ali
vec (94,4 %) in telesno maso ve€ kot 40 kg (95,3 %). Skupno je osnovni del §Studije s prejemanjem
Studijskega zdravila zakljucilo 180 (84 %) bolnikov (99 (92,5 %) jih je prejemalo fingolimod, 81

(75 %) pa interferon beta-1a). Rezultati izidov zdravljenja so prikazani v preglednici 4.

Preglednica 4 Studija D2311 (PARADIGMS): glavni rezultati

Fingolimod Interferon beta-1a
0,25 mg ali 0,5 mg 30 pg
Klini¢ni opazovani dogodki n=107 n=107"
pogostnost zagonov, 0,122%* 0,675

preracunana na eno leto
(primarni opazovani dogodek)

odstotek bolnikov, ki po 85,7** 38,8
24 mesecih niso imeli nobenega
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zagona

Opazovani dogodki pri
slikanju z MR

na eno leto preracunana stopnja | n= 106 n=102
Stevila novih ali povecanih
lezij T2

prilagojeno povprecje 4,393** 9,269

Stevilo lezij T1 po okrepitvi z n=106 n=101
gadolinijem na posnetek do
najvec 24. meseca

prilagojeno povprecje 0,436** 1,282
na eno leto preracunana stopnja | n= 96 n =289

atrofije mozganov od izhodisca
do najvec 24. meseca

povprecje po metodi najmanjsih | —0,48* —-0,80
kvadratov

# En bolnik, ki je bil randomiziran na prejemanje interferona beta-1a z intramuskularno
injekcijo, ni mogel pozirati dvojno prikritega zdravila in je prekinil sodelovanje v
Studiji. Podatki tega bolnika niso vkljuceni v niz podatkov za celotno analizo in oceno
varnosti (full analysis and safety set).

*  p<0,05**p<0,001 v primerjavi z interferonom beta-1a

Vse analize klini¢nih opazovalnih dogodkov temeljijo na nizu podatkov za celotno analizo

(full analysis set).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne podatke so pridobivali pri zdravih odraslih prostovoljcih, pri odraslih bolnikih po
presaditvi ledvic in pri odraslih bolnikih z multiplo sklerozo.

Farmakolosko aktiven presnovek, odgovoren za u¢inkovitost, je fingolimodijev fosfat.

Absorpcija
Fingolimod se absorbira pocasi (tmax j& 12—16 ur) in obsezno (> 85 %). Navidezna absolutna peroralna

bioloska uporabnost je 93-odstotna (95-odstotni interval zaupanja: 79—111 %). Pri odmerjanju enkrat
na dan pride do koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja v 1 do 2 mesecih, koncentracije v
stanju dinami¢nega ravnovesja pa so priblizno 10-krat visje kot po prvem odmerku.

Uzivanje hrane ne vpliva na Cnax ali na izpostavljenost (AUC) fingolimodu. Vrednost Cmax
fingolimodijevega fosfata je bila nekoliko znizana za 34 %, njegova AUC pa se ni spremenila, zato je
mogoce fingolimod jemati ne glede na uzivanje hrane (glejte poglavje 4.2).

Porazdelitev

Fingolimod se v veliki meri razporedi v eritrocite, in sicer z delezem 86 %. Fingolimod

celice v manjsi meri privzemajo fingolimodijev fosfat (< 17 %). Fingolimod in fingolimodijev fosfat
se v veliki meri vezeta na proteine (> 99 %).

Fingolimod se obseZno porazdeli po tkivih v telesu z volumnom porazdelitve priblizno

1.200 £ 260 litrov. Studija na stirih zdravih prostovoljcih, ki so prejeli enkratni intravenski odmerek
radioaktivno oznacenega analoga fingolimoda, je pokazala, da fingolimod prehaja v moZzgane. V
Studiji, opravljeni na 13-ih moskih prostovoljcih z multiplo sklerozo, ki so prejemali 0,5 mg
fingolimoda na dan, je bila povpre¢na vrednost fingolimoda (in fingolimodijevega fosfata) v semenski
tekocini v stanju dinami¢nega ravnovesja priblizno 10 000-krat manj$a od peroralno zauzitega
odmerka (0,5 mg).

Biotransformacija
Pri ljudeh se fingolimod z reverzibilno stereoselektivno fosforilacijo pretvori v farmakolosko aktivni
(S)-enantiomer fingolimodijevega fosfata. Fingolimod se izlo¢a z oksidativno biotransformacijo, ki jo
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katalizira pretezno izoencim CYP4F2 in verjetno ostali izoencimi, nato pa z degradacijo kot pri
masc¢obnih kislinah na neaktivne presnovke. Opazili so tvorbo farmakoloSko neaktivnih nepolarnih
ceramidnih analogov fingolimoda. Ugotovili so, da je glavni encim, ki sodeluje pri presnovi
fingolimoda, CYP4F2 ali CYP3A4.

Po enem samem peroralnem odmerku s C'* oznacenega fingolimoda so najbolj pomembne s
fingolimodom povezane sestavine v krvi, sode¢ po njihovem delezu pri AUC po 34 dneh po
odmerjanju v celoti radioaktivno oznacenih sestavin: sam fingolimod (23 %), fingolimodijev fosfat
(10 %) in neaktivni presnovki (presnovek M3 s karboksilno kislino (8 %), ceramidni presnovek M29
(9 %) in ceramidni presnovek M30 (7 %)).

IzloCanje
Ocistek fingolimoda iz krvi je 6,3 + 2,3 1/h, povprecen navidezni konéni razpolovni Cas izloCanja (ti/2)

pa je 69 dni. V zadnji fazi izloCanja se koncentraciji fingolimoda in fingolimodijevega fosfata
znizujeta enako hitro, tako da imata spojini podobna razpolovna casa.

Po peroralnem odmerjanju se priblizno 81 % odmerka pocasi izlo¢a z urinom v obliki neaktivnih
presnovkov. Fingolimod in fingolimodijev fosfat se ne izloCata nespremenjena z urinom, sta pa glavni
sestavini tistega dela odmerka, ki se izlo¢i z blatom, pri ¢emer znasa koli¢ina vsake od njiju manj kot
2,5 % odmerka. Po 34 dneh je mogoce prestreci 89 % danega odmerka.

Linearnost
Po veckratnih odmerkih 0,5 mg ali 1,25 mg enkrat dnevno se koncentraciji fingolimoda in

fingolimodijevega fosfata navidezno zviSujeta sorazmerno z viSino odmerka.

Znacilnosti pri posebnih skupinah bolnikov

Spol, etnic¢no poreklo in okvara ledvic
Farmakokineti¢ne lastnosti fingolimoda in fingolimodijevega fosfata se ne razlikujejo med moskimi in
zenskami, med bolniki razlicnega etni¢nega izvora ali pri bolnikih z blago do hudo okvaro ledvic.

Okvara jeter
Pri bolnikih z blago, zmerno ali hudo okvaro jeter (stopnja A, B in C po Child-Pughu) niso

opazali sprememb Cnax fingolimoda, AUC pa se je povecala za 12 %, 44 % oziroma 103 %. Pri
bolnikih s hudo okvaro jeter (stopnja C po Child-Pughu) se je vrednost Cmax fingolimodijevega fosfata
znizala za 22 %, AUC pa se ni bistveno spremenila. Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter
farmakokinetike fingolimodijevega fosfata niso ocenjevali. Pri bolnikih z blago okvaro jeter ostane
navidezni razpolovni ¢as izloCanja nespremenjen, pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter pa se
podaljsa za priblizno 50 %.

Bolniki s hudo okvaro jeter (stopnja C po Child-Pughu) ne smejo uporabljati fingolimoda (glejte
poglavje 4.3). Pri uvajanju fingolimoda pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter je potrebna
previdnost (glejte poglavje 4.2).

Starostniki

Obseg klini¢nih izkuSenj in farmakokineti¢nih podatkov pri bolnikih, ki so stari ve¢ kot 65 let, je
omejen.

Pri bolnikih, starih 65 let ali vec, je pri uporabi fingolimoda potrebna previdnost (glejte poglavije 4.2).

Pediatri¢na populacija
Pri pediatri¢nih bolnikih (starih 10 let ali ve¢) se koncentracija fingolimodijevega fosfata navidezno
zvisuje sorazmerno z vi§ino odmerka v sorazmernem okviru med 0,25 mg in 0,5 mg.

Pri odmerjanju 0,25 mg ali 0,5 mg fingolimoda na dan je koncentracija fingolimodijevega fosfata v
stanju dinami¢nega ravnovesja pri pediatri¢nih bolnikih (starih 10 let ali ve¢) priblizno 25 % nizja kot
koncentracija pri odraslih bolnikih, ki prejemajo fingolimod 0,5 mg enkrat na dan.
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Za pediatri¢ne bolnike, ki so stari manj kot 10 let, ni na voljo nobenih podatkov.
5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ne varnostne lastnosti fingolimoda so ocenjevali pri misih, podganah, psih in opicah. V 2-
letni Studiji so bili pri odmerkih 0,15 mg/kg in ve¢, kar predstavlja priblizno 4-kratnik sistemske
izpostavljenosti (AUC) pri ljudeh pri odmerjanju 0,5 mg na dan, najbolj pomembni tarni organi pri
vec vrstah zivali limfati¢ni sistem (limfopenija in atrofija limfaticnega tkiva), pljuca (povecanje mase,
hipertrofija gladkih miSic na stiku med bronhioli in alveoli) in srce (negativen kronotropni u€inek,
zviSanje krvnega tlaka, perivaskularne spremembe in degeneracija sréne misice); samo pri podganah
pa krvne zile (vaskulopatija).

V 2-letnem bioloskem testiranju na podganah s peroralnimi odmerki fingolimoda do najvecjega
odmerka, ki so ga zivali Se prenasale, in sicer 2,5 mg/kg, kar predstavlja 50-kratnik mejne vrednosti
glede na sistemsko izpostavljenost (AUC) pri ljudeh pri odmerku 0,5 mg, niso opazali znakov
karcinogenosti. V 2-letni $tudiji na miSih pa so opazali povecano pogostnost malignega limfoma pri
odmerkih 0,25 mg/kg in vec, kar predstavlja priblizno 6-kratnik mejne vrednosti glede na sistemsko
izpostavljenost (AUC) pri ljudeh pri odmerku 0,5 mg.

V §tudijah na zivalih ni bil fingolimod niti mutagen niti klastogen.

Fingolimod do najvisjega testiranega odmerka (10 mg/kg), kar predstavlja priblizno 150-kratnik mejne
vrednosti glede na sistemsko izpostavljenost (AUC) pri ljudeh pri odmerku 0,5 mg, ni vplival niti na
Stevilo ali mobilnost semencic niti na plodnost pri samcih in samicah podgan.

Fingolimod je pri podganah v odmerkih 0,1 mg/kg ali ve¢ deloval teratogeno. Pri takem odmerjanju je
bila izpostavljenost zdravilu pri podganah priblizno toliksna kot pri bolnikih, ki prejemajo terapevtski
odmerek (0,5 mg). Med najbolj pogostimi visceralnimi malformacijami ploda sta bila persistenten
arteriozni trunkus in defekt interventrikularnega septuma. Pri kuncih niso mogli v celoti oceniti
teratogenega potenciala, vendar so pri odmerkih 1,5 mg/kg in ve¢ opazali vecjo embriofetalno
umrljivost, pri odmerkih 5 mg/kg pa zmanj$ano Stevilo za Zivljenje sposobnih plodov in zastoj rasti pri
plodu. Pri takem odmerjanju je bila izpostavljenost zdravilu pri kuncih priblizno tolik$na kot pri
bolnikih.

Pri podganah je bilo pri odmerkih, ki niso bili toksi¢ni za mater, v generaciji F1 zmanjSano prezivetje
mladicev po skotitvi, vendar zdravljenje s fingolimodom ni vplivalo na telesno maso, razvoj, vedenje
in plodnost pri generaciji F1.

Fingolimod se je pri zdravljenih zivalih med dojenjem izlocal v mleko v koncentracijah, ki so bile od
2- do 3-krat vecje kot v plazmi dojecih samic. Pri brejih kuncjih samicah so fingolimod in njegovi
presnovki prehajali preko placente.

Studije na mladi¢ih Zivali

Rezultati dveh §tudij toksi¢nosti na podganjih mladicih so pokazali blag vpliv na nevrovedenjski
odziv, zakasnjeno spolno dozorevanje in zmanjSan imunski odziv na ponavljajoce drazljaje s
hemocianinom morskega polza (keyhole limpet haemocyanin, KLH). Navedeni vplivi niso bili
ocenjeni kot nezeleni. Na splo$no so bili z zdravljenjem povezani ucinki fingolimoda na mladice
primerljivi z ucinki, ki so jih opazali pri odraslih podganah pri podobnih ravneh odmerkov, z izjemo
sprememb mineralne kostne gostote in nevrovedenjskih motenj (zmanjSane reakcije zdrznjenja na
slusni drazljaj), ki so jih pri mladi¢ih zivali opazali pri odmerjanju 1,5 mg/kg ali vec, in odsotnosti
hipertrofije gladkih miSic v pljucih pri podganjih mladicih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi
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Vsebina kapsule
trikalcijev fosfat
stearinska kislina

Ovoijnica kapsule

Kapica:

Zelatina

titanov dioksid (E171)
rumeni Zelezov oksid (E172)

Telo:
zelatina
titanov dioksid (E171)

Tiskarsko ¢rnilo

Selak

¢rni zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih pogojev shranjevanja.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz PVC/PE/PVDC in aluminijeve folije.

Velikosti pakiranj: 7, 14, 28, 84 ali 98 trdih kapsul.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Pharmaselect International Beteiligungs GmbH

Ernst-Melchior-Gasse 20

1020 Dunaj, Avstrija

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
H/24/03090/001-005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
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Datum prve odobritve: 7. 6. 2024

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

16. 7. 2025
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