|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Gilenya 0,25 mg kemény kapszula
Gilenya 0,5 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Gilenya 0,25 mg kemény kapszula

0,25 mg fingolimodot tartalmaz 0,25 mg kemény kapszulanként (hidroklorid formajaban).

Gilenya 0,5 mg kemény kapszula

0,5 mg fingolimodot tartalmaz 0,5 mg kemény kapszulanként (hidroklorid formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula

Gilenya 0,25 mg kemény kapszula

Egy 16 mme-es 4tlatszatlan kapszula, melynek felso és also része csontszinii; a kapszula felsd része
sugariranyu fekete ,,FTY 0.25mg” felirattal és also része sugariranyt fekete savval van ellatva.

Gilenya 0,5 mg kemény kapszula

Egy 16 mme-es atlatszatlan kapszula, melynek felsé része vilagossarga, also része fehér; a kapszula
felsé része fekete ,,FTY0.5 mg” felirattal és also része két, sarga tintaval nyomott sugariranyu savval
van ellatva.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiéas javallatok

A Gilenya betegségmodositd kezelésként dnmagaban javallott nagyon aktiv relapszalé-remittald
sclerosis multiplex kezelésére a kovetkezo felnétt €s 10 éves vagy annal idosebb gyermek és serdiilok
esetében:

- azon betegeknél, akiknél legalabb egy teljes és megfelel betegségmaodositd terapiaval tortént
kezelés ellenére a betegség nagyon aktiv (a kivételekrdl is a kitirtilési idokr6l 1asd a 4.4 és az
5.1 pontot)

vagy

- azon betegeknél, akiknél a relapszald-remittal6 sclerosis multiplex gyorsan sulyosbodik, azaz 2

vagy tobb funkciovesztést okozo relapszus fordult el6 egy év alatt, és 1 vagy tobb

gadolinium-dusulassal jaro 16zi6 lathaté az agyi MR-vizsgalattal, vagy jelentés novekedés volt a

T2 lézidkban a legutobbi MR-lelethez képest.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A kezelést a sclerosis multiplexben tapasztalattal rendelkez6 orvosnak kell elkezdenie és felligyelnie.



Adagolas
Felnétteknél a fingolimod javasolt adagja naponta egyszer egy 0,5 mg-os kapszula, szajon at bevéve.

Gyermekek és serdiilok esetében (10 éves vagy annal idésebb) a javasolt adag a testsulytol fligg:

- <40 kg testsulyu gyermek- és serdiilékoru betegek: naponta egyszer egy 0,25 mg-os kapszula,
szajon &t bevéve.

- > 40 kg teststlyu gyermekek és serdiil6k esetében: naponta egyszer egy 0,5 mg-os kapszula,
szajon at bevéve.

Azon gyermekeket és serdiiloket, akiknél a kezelést 0,25 mg-os kapszulaval kezdik, majd azt kovetéen
a stabil teststlyuk 40 kg f61¢ n6, at kell allitani a 0,5 mg-o0s kapszulara.

A naponta 0,25 mg-rél 0,5 mg-ra torténd atallitas soran az els6é adag bevételekor javasolt a kezelés
megkezdésekor alkalmazott monitorozast elvégezni.

Az els6 dozis esetén ugyanaz a monitorozas javasolt, mint a kezelés elkezdésekor, ha a kezelést az
alabbiak szerint megszakitottak:

- 1 vagy tébb napra a kezelés els6 2 hete alatt.

- tobb mint 7 napra a kezelés 3. és 4. hete alatt.

- tébb mint 2 hétre, egyhdnapos kezelés utan.

Ha a kezelés félbeszakitasa a fentieknél rovidebb ideig tart, akkor a kezelést a kovetkez6 adaggal az
eredeti terv szerint kell folytatni (l&sd 4.4 pont).

Kildnleges betegcsoportok

Idések
A Gilenya-t a biztonsagossagra és a hatdsossagra vonatkozo kevés adat miatt a 65 éves és idésebb
betegeknél 6vatosan kell alkalmazni (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

A fingolimodot a sclerosis multiplex miatt végzett kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokban
vesekarosodasban szenved6 betegeknél nem vizsgaltak. A klinikai farmakolégiai vizsgalatok alapjan
az enyhe - stlyos fokl vesekarosodashan szenvedd betegeknél a dézis modositasa nem sziikséges.

Majkarosodas
A Gilenya-t a stlyos foku majkarosodasban szenved6 betegeknél (Child-Pugh C stadium) tilos

alkalmazni (lasd 4.3 pont). Noha az enyhe - kdzepes sulyos fokt majkarosodasban szenved6
betegeknél a dozis médositasa nem sziikséges, a kezelés elkezdésekor ezeknél a betegeknél
elévigyazatossag sziikséges (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A fingolimod biztonsagossagat és hatasossagat 10 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazolték. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok. A 10-12 év kdzotti gyermekek esetében nagyon
korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre (lasd 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

Az alkalmazés mddja

Ez a gydgyszer szajon at alkalmazando.
A Gilenya bevehet6 étkezés kdzben vagy attdl fuggetlenil is.(lasd 5.2 pont).

A kapszulakat mindig egészben kell lenyelni, nem szabad kinyitni.



4.3 Ellenjavallatok

- Immunhiényos szindroma.

- Olyan betegeknél, akiknél fokozott az opportunista fert6zések kockazata, beleértve a legyengiilt
immunrendszer( betegeket is (koztiik azokat, akik jelenleg kapnak immunszuppressziv kezelést
vagy azokat, akiknek az immunrendszere korabbi kezelés miatt gyengult le).

- Stulyos, aktiv fertozések, aktiv, kronikus fertézések (hepatitis, tuberculosis).

- Aktiv malignus megbetegedések.

- Sulyos foku majkéarosodas (Child-Pugh C stadium).

- Az el6z6 6 honapban myocardialis infarctusban (M), instabil angina pectorisban,
stroke-ban/transiens ischaemids attackban (T1A), dekompenzalt (korhazi kezelést igényl6)
szivelégtelenségben, vagy New York Heart Association (NYHA) HI/IV. staddiumu
szivelégtelenségben szenvedd betegek (lasd 4.4 pont).

- Az la osztélyu vagy lll. osztalyu antiarrhythmias gyogyszerekkel végzett antiarrhythmiés
kezelést igényld, sulyos szivritmuszavarokban szenvedd betegek (lasd 4.4 pont).

- Masodfokul, Mobitz I1. tipusu atrioventricularis (AV) blockban vagy harmadfokd AV-blockban
vagy sick-sinus szindromaban szenvedd betegek, ha nincs pacemakeriik (1asd 4.4 pont).

- Olyan betegek, akiknek a kiindulé&si QTc-tavolsdguk > 500 ms (lasd 4.4 pont).

- Terhesség soran, illetve olyan fogamzoképes néknél, akik nem alkalmaznak hatékony
fogamzasgatlast (lasd 4.4 és 4.6 pont).

- A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Bradyarrhythmia

A kezelés elkezdése a szivfrekvencia atmeneti csokkenését eredményezi, mely lassult
atrioventricularis atvezetéssel is tarsulhat, beleértve az atmeneti, spontan megsziing teljes AV-blockrdl
sz0l6 izolalt jelentéseket (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Az els6 adag utan a szivfrekvencia csdkkenése egy 6ran beliil elkezdédik, és 6 ran belil a
legkifejezettebb. Ez az adagolast kovetd hatas a kovetkez6 napokban fennall, bar rendszerint enyhébb
mértékben, és a kovetkezd hetekben altaldban csokken. Az adagolas folytatasa mellett az atlagos
szivfrekvencia egy hdnapon belil visszatér a kiindulasi szintre. Ugyanakkor egyes betegeknél
eléfordulhat, hogy a szivfrekvencia az els6 honap végére nem tér vissza a kiindulasi szintre. A
vezetési zavarok jellemzé modon atmenetiek €s tlinetmentesek voltak. A kezelésiikre altalaban nem
volt sziikség, és a kezelés els6 24 Orajan beliil megsziintek. Ha szlikséges, a szivfrekvencia fingolimod
altal kivaltott csokkenése atropin vagy izoprenalin parenteralis adagolasaval visszafordithato.

A Gilenya els6 dozisa el6tt és 6 Oraval az utdn minden betegnél EKG-vizsgalatot és vérnyomasmerést
kell végezni. Minden betegnél 6rankénti pulzusszam- és vérnyomasmeréssel 6 éran keresztil
monitorozni kell a bradycardia okozta jeleket és tiineteket. Ezalatt a 6 0rés idészak alatt folyamatos
(valods idejii) EKG-monitorozas javasolt.

A 0,25 mg-r6l 0,5 mg napi adagra torténd atallitas soran az els6 adag bevételekor javasolt a kezelés
megkezdésekor alkalmazott 6vintézkedéseket megtenni.

Amennyiben az adagolast kovetden bradyarrhythmiaval 6sszefiiggd tiinetek jelentkeznek, akkor
megfeleld klinikai kezelést kell kezdeni, és a monitorozast a tiinetek megsziinéséig folytatni kell.
Amennyiben egy betegnél az els6 dozis monitorozasanak ideje alatt gyogyszeres beavatkozasra van
sziikség, akkor egy egész éjszakan at tarto, egészségligyi intézményben végzett monitorozast kell
kezdeni, és az els6 dozissal jaré monitorozasi stratégiat a Gilenya masodik dozisa utan is meg kell
ismételni.



Ha a szivfrekvencia az els6 dozis beadasa 6ta a 6. rdban a legalacsonyabb (ami arra utal, hogy lehet,
hogy a szivre gyakorolt maximalis farmakodinamiés hatas még nem alakult ki), akkor a monitorozéast
legalabb 2 6raval meg kell hosszabbitani, mindaddig, amig a pulzusszam Gjra emelkedni nem kezd.
Ezen kivdil, ha 6 6ra mulva a percenkénti szivfrekvencia felndtteknél < 45, tizenkét éves, vagy annal
iddsebb gyermekeknél < 55, illetve tiz és tizenkét éves kor kozotti gyermekeknél < 60, vagy az EKG
Gjonnan kialakulé masodfoku vagy magasabb foku AV-blockot vagy > 500 ms-o0s QTc-tavolsagot
mutat, akkor hosszabb ideig tartd6 monitorozast (legalabb az egész éjszakan at tart6 monitorozast) kell
végezni, mindaddig, amig ezek az eltérések meg nem sziinnek. Barmikor megjelend harmadfoku
AV-block szintén hosszabb ideig tart6 monitorozast (legalabb az egész éjszakén at tarté monitorozast)
kell eredményezzen.

A szivfrekvenciéra és az atrioventricularis atvezetésre gyakorolt hatasok a fingolimod-kezelés ismételt
elkezdésekor ujra visszatérhetnek a kezelés megkezdése 6ta eltelt id6 és a megszakitas hosszatol
figgben. Az els6 dozis esetén ugyanaz a monitorozas javasolt, mint a kezelés elkezdésekor (lasd

4.2 pont).

Nagyon ritka esetekben T-hulldm inverziorél szdmoltak be a fingolimoddal kezelt felnétt betegeknél.
T-hullam inverzid esetén a gyogyszert felird orvosnak meg kell gy6zddnie arrél, hogy nincsenek
tarsuld, myocardialis ischaemiara utal6 jelek vagy tiinetek. Ha myocardialis ischaemiara van gyand,
kardiologus tanacsanak kikérése javasolt.

A sulyos ritmuszavarok vagy a jelentds bradycardia kock&zata miatt a Gilenya nem alkalmazhato
olyan betegeknél, akiknek sino-atrialis blockja van, az anamnézisében tiinetekkel jaré bradycardia,
visszatérd ajulas vagy szivleallas szerepel, vagy olyan betegeknél, akiknél a QT-tavolsag jelent6sen
megnyult (QTc > 470 ms [felnbtt nék], QTc > 460 ms [lanyok] vagy > 450 ms [feln6tt férfiak és
fitk]), nem beallitott hypertonia vagy sulyos alvasi apnoe szerepel (lasd még 4.3 pont). Az ilyen
betegeknél a Gilenya-kezelés csak akkor mérlegelhetd, ha a varhato elényok meghaladjak a lehetséges
kockazatokat és a kezelés megkezdése elbtt a legmegfelelébb monitorozas meghatarozasa érdekében
kardiologus tanacsat kérik. A kezelés megkezdéséhez legalabb az egész éjszakan at tarto,
meghosszabbitott monitorozas javasolt (lasd még 4.5 pont).

A fingolimodot nem vizsgaltak olyan arrhythmias betegeknél, akiknek az la osztalyba (pl. kinidin,
dizopiramid) vagy a lll. osztalyba (pl. amiodaron, szotalol) tartozé antiarrhythmias gyogyszerekkel
végzett kezelésre volt szilkségik. A bradycardias betegeknél az la osztalyba és a lll. osztalyba tartoz6
antiarrhythmiés gyogyszerekkel végzett kezelés torsades de pointes esetekkel tarsult (Iasd 4.3 pont).

A Gilenya-val szerzett tapasztalat korlatozott az olyan betegeknél, akik egyidejiileg béta-blokkoldkkal,
pulzusszamcsokkent6 kalciumcsatorna-blokkolokkal (példaul verapamil vagy diltiazem) vagy mas,
olyan hat6anyagokkal végzett kezelést kapnak, amelyek csdkkenthetik a szivfrekvenciat (pl. ivabradin,
digoxin, antikolinészteraz szerek vagy pilokarpin). Mivel a fingolimod-kezelés elkezdése is a
szivfrekvencia lassulasaval jar (lasd még 4.8 pont, Bradyarrhythmia), ezen hatéanyagok egyidejti
alkalmazasa a kezelés elkezdésével sulyos bradycardidval és ingeriletvezetési zavarral tarsulhat. A
szivfrekvenciara gyakorolt potencialis additiv hatasa miatt a Gilenya-kezelést nem szabad elkezdeni
olyan betegeknél, akiket egyidejiileg ezekkel a hatdanyagokkal kezelnek (lasd még 4.5 pont). Az ilyen
betegeknél a Gilenya-kezelés csak akkor mérlegelhetd, ha a varhato elényok meghaladjak a lehetséges
kockazatokat. A Gilenya-kezelés mérlegelésekor a kezelés megkezdése el6tt kardiologus tanacsat kell
kérni egy, a szivfrekvenciat nem csokkent6 gyogyszerre torténd atallitast illetéen. Ha a szivfrekvenciat
csokkenté kezelést nem lehet abbahagyni, az els6 dozis megfelelé monitorozasanak meghatarozasa
érdekében kardiol6gus tanacsat kell kérni, legalabb az egész éjszakan at tartd, meghosszabbitott
monitorozaés javasolt (lasd még 4.5 pont).



QT-tavolsag

A QT-tavolsagnak a 1,25 vagy 2,5 mg-os fingolimod d6zisok mellett kialakult dinamikus egyensulyi
allapotban — amikor a negativ chronotrop hatds még fennallt — tortént alapos vizsgalataban a
fingolimod-kezelés a QTcl (egyenileg korrigalt QT-szakasz [individual-specific QT]) megnyulasat
idézte eld, < 13,0 ms-0s 90%-os konfidencia intervallum felsé hatarértékkel. A fingolimod és a QTcl
megnyulas kozott nincs ddzis- vagy expozicio-valasz dsszefiiggés. Nincs egyértelmdi jel arra, hogy a
fingolimod-kezelés a QTclI eltérés gyakoribb eléfordulasaval, annak abszolut vagy a kiindulasi
értékhez viszonyitott valtozasaval jarna.

Ennek a felismerésnek a klinikai jelentdsége nem ismert. A sclerosis multiplex miatt végzett
vizsgalatokban nem észleltek a QTc-tavolsdg megnyulasara gyakorolt, klinikailag jelent6s hatasokat,
de a klinikai vizsgalatokba nem vontak be olyan betegeket, akiknél fennallt a QT-tavolsag
megnyulasanak veszélye.

Azoknal a betegeknél, akiknek relevans kockazati tényez6ik vannak, mint amilyen a hypokalaemia
vagy a QT-tavolsag velesziiletett megnyulasa, legjobb elkerilni azokat a gydgyszereket, amelyek
megnyUjthatjak a QTc-tavolsagot.

Immunszuppressziv hatasok

A fingolimodnak immunszuppressziv hatisa van, ami a betegeket fert6zés kockazatara predispondlja,
beleértve az opportunista fertézéseket is, amelyek végzetes kimeneteliiek is lehetnek, és noveli a
lymphomak és egyéb malignitasok, killéndsen a cutan malignitasok kialakulasanak kockazatat. Az
orvosoknak koriiltekintden monitorozniuk kell a betegeket, killéndsen azokat, akiknek
kisérébetegségeik vannak, vagy ismert kockazati tényezok allnak fent naluk, mint példaul a korabbi
immunszuppressziv kezelés. Ha erre a kockézatra van gyan(, akkor az orvosnak betegenként kell
mérlegelnie a kezelés abbahagyéasat (lasd még 4.4 pont, ,,Fert6zések™ és ,,Bérdaganatok™, és 4.8 pont,
,»,Lymphomak”).

Fert6zések

A fingolimod alapvet6 farmakodinamias hatasa a periférias lymphocyta-szam dozisfiiggé csokkentése
a kiindulasi érték 20-30%-ara. Ez a lymphocytak lymphoid szovetbe torténd reverzibilis
szekvesztracidjanak a kdvetkezménye (lasd 5.1 pont).

A Gilenya-kezelés megkezdése el6tt friss (azaz 6 honapon bellli vagy a korabbi kezelés abbahagyasa
utani) teljes vérképnek kell rendelkezésre allnia. A kezelés alatt a teljes vérkép rendszeres
idékozonként végzett vizsgalata javasolt a 3. honapban, és azutan legalabb évenként, valamint a
fertdzésre utald tiinetek esetén. Ha az abszolUt lymphocyta-szam megerdsitése utan is 0,2 x 10%1 alatti,
akkor annak normalizalodasaig a kezelést meg kell szakitani, mert a klinikai vizsgalatok alatt az olyan
betegeknél, akiknél az abszollt lymphocyta-szam < 0,2 x 10%1 volt, megszakitottak a
fingolimod-kezelést.

A sulyos, aktiv fert6zésben szenvedo betegek Gilenya-kezelésének elkezdését a fertdzés megsziinéséig
halasztani kell.

A Gilenya immunrendszeri hatasai ndvelhetik a fertézések, koztiik az opportunista fert6zések
kockazatat (lasd 4.8 pont). Ezért a kezelés ideje alatt fertdzés tiineteit mutatd betegeknél hatékony
diagnosztikai és terapias stratégidkat kell alkalmazni. Az olyan beteg vizsgalatakor, akinél olyan
fertézést feltételziink, amely stlyos lehet, mérlegelendo a beteg fertézések kezelésében jartas orvoshoz
iranyitasa. A kezelés alatt a betegeket arra kell utasitani, hogy azonnal jelentsék kezelGorvosuknak a
fert6zések tiineteit.



A Gilenya felfliggesztését kell mérlegelni, ha egy betegnél sulyos fert6zés alakul ki, és a kezelés
ismételt elkezdése el6tt a elény-kockazat aranyt mérlegelni kell.

A kezelés abbahagyasat kovetden a fingolimod eliminacidja akar két honapig is eltarthat, ezért a
fertdzésekre ezalatt az idoszak alatt mindvégig oda kell figyelni. A betegeket utasitani kell arra, hogy a
fingolimod-kezelés abbahagyésa utan még legfeljebb 2 honapig jelentsék a fertézésre utalo tiineteket.

Herpesvirus okozta fertdzés

A Gilenya-kezelés soran el6fordultak herpes simplex és varicella zoster virus okozta encephalitis,
meningitis vagy meningoencephalitis sulyos, életet veszélyeztetd, és néhanyszor végzetes kimeneteli
esetei. Ezek barmikor bekdvetkezhettek a kezelés ideje alatt. Herpes okozta encephalitis, meningitis
vagy meningoencephalitis esetén abba kell hagyni a Gilenya alkalmazasat és megfeleld kezelést kell
adni az adott fertézés ellen.

A Gilenya-kezelés megkezdése elott értékelni kell a betegek varicella (baranyhiml6) elleni
immunitasat. Ajanlott, hogy a fingolimod-kezelés megkezdése elbtt a kortdrténetben egészségiigyi
szakember altal igazoltan szereplé baranyhiml6, vagy a varicella elleni vakcinaval dokumentaltan
megtortént teljes oltasi sorozat hidnyaban a betegek varicella zoster virus (VZV) ellenes antitest
vizsgalaton menjenek keresztiil. Antitest-negativ betegeknél a Gilenya-kezelés megkezdése el6tt teljes
varicella oltéasi sorozat beadasa ajanlott (Iasd 4.8 pont). A fingolimod-kezelés megkezdését 1 hdnappal
el kell halasztani annak érdekében, hogy a vakcinacio hatésa teljes mértékben kialakuljon.

Cryptococcus meningitis

A forgalomba hozatalt kdvetden cryptococcus meningitis (egy gombas fert6zés) olykor végzetes
kimenetelii eseteit jelentették, korllbelul 2-3 éves kezelés utan, jollehet a pontos kapcsolat a kezelés
id6tartamaval nem ismert (l4sd 4.8 pont). Azoknak a betegeknek, akiknek a panaszaik és tlineteik
cryptococcus meningitisre utalnak (pl. fejfajas, amit mentalis valtozasok, példaul zavartsag,
hallucinaciok és/vagy személyiségvaltozasok kisérnek), azonnali diagnosztikus vizsgalaton kell
atesnitik. Ha cryptococcus meningitist diagnosztizélnak, a fingolimod adaséat fel kell figgeszteni, és
megfeleld kezelést kell kezdeni. Ha a fingolimod adasanak ismételt elkezdése indokolt, akkor
multidiszciplinaris konziliumot (pl. infektoldgussal) kell kezdeményezni.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia

A forgalombahozatali engedély megadasa 6ta a fingolimod-kezelés alatt progressziv multifokalis
leukoencephalopathiardl (PML) szamoltak be (lasd 4.8 pont). A progressziv multifokalis
leukoencephalopathia egy, a John Cunningham virus (JCV) éltal okozott opportunista fert6zés, ami
végzetes kimenetelii lehet, vagy sulyos fogyatékossagot eredmenyezhet. A PML-esetek kortlbelil
2-3 éves monoterapia utan fordultak eld, elézetes natalizumab-expozicié nélkil. Bar ugy tiinik, hogy a
becsiilt kockazat az id6 soran 6sszeadodo expozicidval aranyosan emelkedik, a kezelés idétartaméaval
val6 pontos 6sszefliggés nem ismert. Tovabbi PML-esetek fordultak el6é olyan betegeknél, akiket
korabban natalizumabbal kezeltek, melynek ismert a PML-lel val6 kapcsolata. A progressziv
multifokalis leukoencephalopathia csak JCV-fert6zés jelenlétében fordul el6. Ha JCV-vizsgalatot
veégeznek, mérlegelni kell, hogy a lymphopenia hatasat a JCV-ellenes antitest vizsgalat pontossagara
fingolimoddal kezelt betegeknél nem vizsgaltak. Megjegyzendé az is, hogy a negativ JCV-ellenes
antitest vizsgalat nem zarja ki egy késobbi JCV-fertézés lehet6ségét. A fingolimod-kezelés elkezdése
el6tt referenciaként egy kiindulasi MR-lelet kell, hogy rendelkezésre alljon (rendszerint 3 honapnal
nem régebbi). Lehetséges, hogy MRI-vizsgalattal mar a klinikai jelek vagy tiinetek el6tt észlelhet6 az
allapot kialakulésa. A rutinszertien végzett MR-vizsgalat alkalmaval (a nemzeti és helyi ajanlasoknak
megfeleléen) az orvosoknak figyelniiik kell a PML-re utal6 1ézidkra. Az olyan betegeknél, akiknél a

-----

tartjak. Fingolimoddal kezelt betegeknél MRI-vizsgalati eredmények és JCV DNS-re pozitiv
cerebrospinalis folyadék alapjan tiinetmentes PML eseteir6l szamoltak be. Ha progressziv multifokalis
leukoencephalopathiéra van gyanu, az MR-vizsgalatot diagnosztikus célbdl azonnal el kell végezni, és
a fingolimod-kezelést a PML kizéarasaig fel kell fliggeszteni.



Humdan papillomavirus fertozés

A forgalomba hozatalt kdvet6en a fingolimod-kezeléssel dsszefliggésben human papillomavirus
(HPV) fert6zésrél, ezen beliil papilloma, dysplasia, szemolcsok és HPV-vel 6sszefliggd rak
kialakulasardl szamoltak be (lasd 4.8 pont). A fingolimod immunszuppressziv tulajdonsagai miatt
mérlegelni kell a HPV elleni oltas beadasat a fingolimod-kezelés megkezdése el6tt, az oltassal
kapcsolatos ajanlasokat figyelembe véve. A szokasos gyakorlatnak megfelel6 raksziirés, igy
Papanicolau-teszt elvégzése javasolt.

Macula oedema

Vizualis tlinetekkel jaro vagy anélkili macula oedemat a 0,5 mg fingolimoddal kezelt betegek
0,5%-anal jelentettek, tilnyomorészt a kezelés elsé 3-4 honapja alatt (lasd 4.8 pont). Ezért a kezelés
megkezdése utan 3-4 honappal szemészeti vizsgalat javasolt. Ha a betegek a kezelés ideje alatt
barmikor lataszavarokrdl szamolnak be, a fundus, és ezen belill a macula vizsgalatat is el kell végezni.

Azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében uveitis szerepel, illetve a diabetes mellitusos
betegeknél fokozott a macula oedema kockéazata (lasd 4.8 pont). A fingolimodot egyidejiileg diabetes
mellitusban is szenvedd, sclerosis multiplexes betegeknél nem vizsgalatak. A sclerosis multiplexben
szenvedd diabetes mellitusos betegeknél vagy azoknal, akiknek az anamnézisében uveitis szerepel,
javasolt, hogy a kezelés megkezdése el6tt szemészeti vizsgalaton essenek at, és a kezelés ideje alatt
kontroll vizsgalatok torténjenek naluk.

A macula oedemas betegeknél a kezelés folytatasat nem értékelték. Ha egy betegnél macula oedema
alakul ki, akkor a Gilenya elhagyasa javasolt. A kezelés macula oedema megsziinését kovetd
Ujrakezdésével kapcsolatos dontéskor az adott beteg esetén figyelembe kell venni a potencialis
elényoket és kockazatokat.

Majkarosodas

Emelkedett majenzimszint (kuiléndsen glutamat-piruvat transzaminadz- [GPT vagy ALAT], de ezen
kivil gamma-glutamiltranszferaz (GGT) és glutamat-oxalacetat transzamindz- [GOT vagy ASAT])
értékeket jelentettek fingolimod-kezeléstben részesiilt sclerosis multiplexes betegeknél. Beszamoltak
néhany olyan esetrdl is, amelyekben majatiiltetést igénylo akut majelégtelenség €s klinikailag jelent6s
majkarosodas kdvetkezett be. Majkarosodasra utalo jelek — példaul jelentésen megemelkedett szérum
méjenzimszint és emelkedett 6sszbilirubinszint — mar akar tiz nappal az els6é adagot kovetéen
kialakultak, és ezekrdl tartos alkalmazast kovetGen is beszamoltak. A klinikai vizsgalatok alatt a

0,5 mg fingolimoddal kezelt betegeknél a GPT-szint normalérték fels6 hataranak 3-szorosat eléré vagy
azt meghalad6 emelkedése a placeboval kezelt betegek 1,9%-ahoz képest a felnétt betegek 8,0%-anal
fordult el6. A normalérték felsé hataranak 5-sz6ros emelkedése a fingolimodot kapd betegek
1,8%-anal és a placebot kapd betegek 0,9%-anal alakult ki. A Klinikai vizsgalatok soran abbahagyték a
fingolimod adasat, ha az emelkedés meghaladta a normalérték felsé hataranak 5-sz6rosét. A hepaticus
transzaminazok szintjének ismételt emelkedése a kezelés Gjbdli elkezdésekor a betegek egy részénél
ismét kialakult, ami alatdmasztja a fingolimoddal val6 dsszefliggést. Klinikai vizsgélatok soran a
transzaminazok szintjének emelkedése a kezelés alatt barmikor eléfordult, bar a legtobbszor ez az elsd
12 honapon beliil tértént. A szérum transzaminazszintek a fingolimod szedésének abbahagyasat
kovetden kb. 2 hdnap mulva normalizalodtak.

A fingolimodot nem vizsgalték olyan betegeknél, akiknek sulyos (Child-Pugh C stadium), mér
meglévé majkarosodasuk volt, és a gyogyszert az ilyen betegeknél nem szabad alkalmazni (lasd
4.3 pont).

A fingolimod immunszuppressziv tulajdonsagai miatt az aktiv virusos hepatitisben szenved6
betegeknél a kezelés elkezdését annak megsziinéséig halasztani kell.



A kezelés elkezdése el6tt nem thl régi (azaz 6 hdnapon belili) transzaminéz- és bilirubinszint
eredmeénynek kell rendelkezésre allnia. Klinikai tlinetek hidnyaban a hepaticus transzaminazok szintjét
és a szérum bilirubinszintjét a kezelés 1., 3., 6., 9. és 12. honapjaban, majd azt kovetéen rendszeres
id6kozonként monitorozni kell a Gilenya abbahagyéasa utan 2 honapig. Klinikai tiinetek hianyéaban, ha
a hepaticus transzaminazok szintje meghaladja a normalérték felsé hataranak 3-szorosat, de elmarad
annak 5-szorosétél, és a szérum bilirubinszintje nem emelkedett, gyakoribb monitorozast kell végezni,
beleértve a szérum bilirubinszint és az alkalikus foszfataz (ALP) szintjének meghatarozasat. Ennek
célja megallapitani azt, hogy bekovetkezik-e tovabbi emelkedés, illetve tisztazni, hogy fennéll-e
valamilyen alternativ ok a majmiikodési zavar hatterében. Amennyiben a hepaticus transzaminazok
szintje legalabb 5-szordsen meghaladja a normalérték felsd hatarat, illetve ha legalabb 3-szorosan
meghaladja azt, és emellett a szérum bilirubinszintje is barmekkora mértékben megnd, abba kell
hagyni a Gilenya alkalmazasat. A majmiikodés monitorozasat folytatni kell. Ha a szérumszintek
visszatérnek a normaltartomanyba (beleértve azt az esetet is, ha kiderl, hogy egyéb ok allt a
majmiikodési zavar hatterében), a beteg alapos elény-kockazat értékelése alapjan Ujra lehet kezdeni a
Gilenya alkalmazésat.

Azoknal a betegeknél, akiknél majmiikodési zavarra utalo tiinetek jelentkeznek, mint példaul a
megmagyarazhatatlan hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, faradtsag, étvagytalansag vagy icterus
és/vagy sotét vizelet, a majenzimek és a bilirubin szintjét haladéktalanul ellendrizni kell, és a kezelést
abba kell hagyni, ha jelentds majkarosodas igazolddik. A kezelést mindaddig nem szabad folytatni,
amig meg nem hatarozzéak, milyen valosziniisithet6 alternativ ok allhat a majkéarosodas jelei és tunetei
maogott.

Noha nincs arra utal6 adat, hogy a Gilenya-t szed6, mar meglévé majbetegségben szenvedd
betegeknél magasabb az emelkedett majfunkcios értékek kialakulasanak a kockazata, a Gilenya-t

Ovatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében jelent6s majbetegség szerepel.

A vérnyomasra gyakorolt hatasok

Azokat a betegeket, akiknek gyogyszeresen nem beéllitott hypertonidja volt, kizartak a forgalomba
hozatalt megel6z6 klinikai vizsgalatokban valo részvételbdl, és a nem beallitott magas vérnyomasu
betegek Gilenya-kezelésekor kiilonos elévigyazatossag sziikséges.

A sclerosis multiplex miatt végzett klinikai vizsgalatokban a 0,5 mg fingolimoddal kezelt betegeknél a
szisztolés vérnyomas atlagos emelkedése megkozelitéleg 3 Hgmm, mig a diasztolés vérnyomaseé kb.

1 Hgmm volt, amit el0szor mintegy 1 honappal a kezelés megkezdését kdvetden mutattak ki, és ami a
kezelés folytatadsakor fennmaradt. A két évig tartd, placebokontrollos vizsgalatban a nemkivanatos
eseményként jelentkez6 magas vérnyomasrol a 0,5 mg fingolimodot kapo betegek 6,5%-anél és a
placebot kapd betegek 3,3%-anal szamoltak be. Ezért a kezelés alatt a vérnyomast rendszeresen
ellendrizni kell.

Légzdrendszeri hatasok

A fingolimod-kezelés mellett a forszirozott exspiracids volumen (FEV1) és a szén-monoxid diffuzios
kapacitas értekekben észlelt csekély, dozistiiggd csokkenés az els6 honapban kezd6dott, majd azt
kovetden nem valtozott. A Gilenya-t a stilyos 1égzdszervi megbetegedésben, pulmonalis fibrosisban és
kronikus obstruktiv tiidébetegségben szenvedd betegeknél dvatosan kell alkalmazni (lasd 4.8 pont).

Posterior reverzibilis encephalopathia szindréma

A Kklinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetéen posterior reverzibilis encephalopathia
szindroma (PRES) ritka eseteit jelentették a 0,5 mg-os ddzissal (lasd 4.8 pont). A jelentett tlinetek
kozeé tartozott a hirtelen kezd6d6 sulyos fejfajas, émelygés, hanyas, megvaltozott mentalis allapot,
lataszavarok és gorcsok. A PRES tunetei altalaban reverzibilisek, de ischaemias stroke-hoz vagy
agyvérzéshez is vezethetnek. A diagnozis és a kezelés késlekedése maradandd neuroldgiai
kdvetkezményekkel jarhat. Ha a PRES gyanuja felmeriil, a Gilenya-kezelést abba kell hagyni.



Korabbi-kezelés immunszuppressziv és immunmodulalé gyégyszerekkel

Nem végeztek vizsgélatokat a fingolimod hatdsossaganak és biztonsagossaganak értékelésére olyan
esetekben, amikor a betegeket teriflunomidrol, dimetilfumaratrél vagy alemtuzumabrol allitottak at
Gilenya-ra. Az additiv immunoldgiai hatas elkerllése, és egyuttal a betegség reaktivacio kockazatanak
minimalizalasa érdekében az egyéb betegségmddosito terapiardl Gilenya-ra valo atallitas esetén
figyelembe kell venni az adott gyogyszer eliminécios felezési idejét és hatdsmaodjat. A Gilenya
alkalmazasanak megkezdése el6tt teljes vérképvizsgalat elvégzése ajanlott annak biztositasa
érdekében, hogy a korabbi kezelés immunoldgiai hatasai (pl. cytopenia) mar megsziintek.

A Gilenya-kezelés altalaban elkezdhet6 kdzvetlendl az interferon-, illetve a glatiramer-acetat
alkalmazasanak befejezése utan.

A dimetil-fumaréat esetében a kimosasi idészaknak elegendd hosszinak kell lennie ahhoz, hogy a teljes
vérkép normalizalodjon, miel6tt a Gilenya-kezelés megkezdddik.

A natalizumab hosszu eliminécios felezési ideje miatt az eliminaci6 altalaban 2-3 hénapig tart a
kezelés abbahagyasat kovet6en. A teriflunomid szintén lassan eliminalodik a plazméabol. Gyorsitott
eliminacios eljaras alkalmazasa nélkil a teriflunomid plazma clearance-e tébb honaptol 2 évig is
eltarthat. Gyorsitott eliminacids eljaras alkalmazasa (a teriflunomid alkalmazasi eléirasaban leirt
modon) ajanlott, vagy ennek alternativajaként a kiiiriilési idétartam nem lehet rovidebb, mint

3,5 honap. Tekintettel az esetleges egyidejii immunologiai hatasokra, Ovatossag janlott, amikor a
betegeket natalizumabrol vagy teriflunomidrdl allitjak at Gilenya-ra.

Az alemtuzumabnak jelentOs €s tartds immunszuppressziv hatasai vannak. Mivel e hatasok tényleges
idétartama nem ismert, nem ajanlott a Gilenya-kezelés inditasa az alemtuzumab-kezelés utan, kivéve,

ha ennek eldnyei egyértelmiien meghaladjak a beteg egyéni kockazatat.

Gondos mérlegelést kovetden kell dontést hozni a kortikoszteroidokkal végzett tartos egyidejii
kezelésrol.

Egyidejt alkalmazdas potens CYP450-induktorokkal

A fingolimod és potens CYP450-induktorok kombinaciojat 6vatosan kell alkalmazni. Kzénséges
orbancfiivel vald egyidejii alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Malignitasok

Bdrmalignitasok

A Gilenya-t kap6 betegeknél basalsejtes carcinomar6l (BCC) és mas bdérdaganatokrol, koztikk
malignus melanomarol, laphdmsejtes carcinomarol, Kaposi sarcomarél és Merkel-sejtes carcinomarol
szamoltak be (lasd 4.8 pont). A bérléziok figyelése indokolt, és a kezelés elkezdésekor, és ezutan a
Klinikai kép fliggvényében 6 — 12 havonta a bér orvosi vizsgalata javasolt. Gyanus 1éziok észlelésekor
a beteget borgyogyaszhoz kell utani.

Mivel fennall a malignus bérdaganatok kialakulasanak potencialis kockazata, a fingolimoddal kezelt
betegeket 6vatossagra kell inteni, hogy fényvédelem nélkul keriiljék a napfényt. Ezek a betegek nem
kaphatnak egyidejlileg UV-B sugarzassal végzett fototerapiat vagy PUVA-fotokemoterapiét.

Lymphomak

A Kklinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetden beszamoltak lymphoma eseteir6l (lasd
4.8 pont). A bejelentett esetek heterogén jellegiick voltak, féleg non-Hodgkin lymphoma- beleértve a
B-sejtes és T-sejtes lymphomakat is- fordult el6. Bér eredetli T-sejtes lymphoma (mycosis fungoides)
eseteit is megfigyelték. Egy esetben végzetes, Epstein—Barr-virus (EBV) -pozitiv B-sejtes lymphomat
is észleltek. Lymphoma gyanuja esetén abba kell hagyni a kezelést.
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Fogamzoképes nék

A magzatra gyakorolt kockéazat miatt a fingolimod alkalmazésa ellenjavallt terhesség alatt és azoknal a
fogamzoképes néknél, akik nem alkalmaznak hatékony fogamzasgatlast. A kezelés megkezdése el6tt
tajékoztatni kell a fogamzoképes néket a magzatra gyakorolt kockazatrol, negativ terhességi teszttel
kell rendelkezniilk, és hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés idGtartama alatt, valamint
a kezelés befejezését kovetden még 2 honapon keresztll (1asd 4.3 és 4.6 pont, valamint az orvosoknak
sz616 informécios csomagban szerepld tajékoztatast).

Tumefaktiv 16ziok

A relapszal6 sclerosis multiplexhez tarsuld tumefaktiv 1€ziok ritka esetit jelentették a forgalomba
hozatalt kovet6en. Sulyos relapszus esetén MR-vizsgalatot kell végezni, a tumefaktiv 1éziok kizarasa
érdekében. Az egyén elony-kockéazatanak értékelése alapjan minden egyes esetben mérlegelni kell a
kezelés megszakitasat.

A betegségaktivitas visszatérése (rebound) a fingolimod-kezelés megszakitasa utan

A forgalomba hozatalt kdvetden a fingolimod leallitasakor ritkan a betegség sulyos exacerbacidja
fordult el6 egyes betegeknél. Ezt altalaban a fingolimod leallitasat kovet6 12 héten belll figyelték
meg, de a fingolimod-kezelés megszakitasat kovetéen akar 24 hétig is beszdmoltak rdla. Ezért a
fingolimod-terapia ledllitdsa soran Gvatosség javasolt. Amennyiben a fingolimod-kezelés leallitasat
szukségesnek itélik meg, tekintetbe kell venni a kivételesen magas betegségaktivitas kitjulédsanak
lehetdségét, a betegeknél figyelni kell az erre utald jelek és tiinetek kialakulésat, és sziikség esetén a
megfeleld kezelést kell elinditani (lasd alabb ,,A kezelés leéllitasa™).

A kezelés ledllitasa

Ha a Gilenya-kezelés leéllitasara vonatkozd dontés sziletik, a felezési id6 alapjan a fingolimod
keringésbdl torténd kitirtiléséhez 6 hetes kezelésmentes idGszak sziikséges (lasd 5.2 pont). A
lymphocyta-szdm a kezelés leallitasa utan 1-2 hdnapon belil fokozatosan visszatér a normal
tartoméanyba a legtobb betegnél (Iasd 5.1 pont), bar egyes betegeknél a teljes gyogyulas jelentésen
hosszabb id6t vehet igénybe. Ez alatt az idészak alatt mas kezeléseknek az elkezdése egyidejii
fingolimod-expoziciét fog eredményezni. Immunszuppresszansoknak a Gilenya abbahagyéasa utan
roviddel torténd alkalmazasa az immunrendszerre gyakorolt additiv hatashoz vezethet, ezért
elovigyazatossag javasolt.

A rebound kockézata miatt elévigyazatossag javasolt a fingolimod terapia abbahagyasakor is (lasd
fentebb: ,,A betegségaktivitas visszatérése (rebound) a fingolimod-kezelés megszakitasa utan). Ha a
Gilenya abbahagyasat sziikségesnek tartjak, a betegeknél ez id6 alatt monitorozni kell az esetleges
reboundra utal jeleket.

Szeroldgiai vizsgalatokra gyakorolt zavaro hatas

Mivel a fingolimod a masodlagos lymphoid szervek felé torténd redistribicio kovetkeztében csokkenti
a vérben a lymphocyta-szamot, ezért a Gilenya-val kezelt betegeknél a periférias lymphocyta-szam
nem hasznalhato fel a lymphocyta altipusok statuszanak meghatarozasara. A keringé lymphocytak
szamanak csokkenése miatt a keringé mononuclearis sejtekkel kapcsolatos laboratériumi vizsgalatok
elvégzéséhez nagyobb mennyiségli vér sziikséges.

Gyermekek és serdiilok

A biztonsagossagi profil gyermek- és serdiilokoru betegeknél hasonlo a felnéttekéhez, igy a felnéttek
esetében érvényes figyelmeztetések es ovintézkedések a gyermek- és seriildkoru betegekre is
alkalmazandok.
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A Gilenya gyermek és serdiil6korti betegek részére torténd felirasandl az alabbiakat kell kilondsen

figyelembe venni:

- Az els6 adag alkalmazasakor kdvetni kell az dvintézkedéseket (1asd fent a ,,Bradyarrhythmia” c.
részt). A 0,25 mg-rél 0,5 mg napi adagra torténd atallitas soran az els6 adag bevételekor javasolt
a kezelés megkezdésekor alkalmazott dvintézkedéseket megtenni.

- A D2311 kontrollos, gyermekgydgyaszati vizsgalatban arrél szamoltak be, hogy nagyobb
gyakorisaggal fordultak elé gorcsrohamok, szorongas, lehangoltsag és depresszio a
fingolimoddal kezelt betegeknél, mint az interferon béta-1a-val kezelt betegeknél. Ebben az
alcsoportban évatosan kell eljarni (lasd 4.8 pont, ,,Gyermekek és serdiil6k™ rész).

- A bilirubinszint enyhe ndvekedését figyelték meg a Gilenya-t kap6 gyermekeknél és
serdiil6knél.

- Gyermek- és serdiilokorti betegek esetében javasolt az érvényben 1év6 oltasi rendnek megfeleld
Osszes oltas beadasa a Gilenya-kezelés megkezdése el6tt (lasd fent a ,,Fertézések™ c. részt).

- A 10-12 éves, 40 kg alatti vagy < 2 Tanner-stadiumu gyermekek esetében nagyon korlatozott
mennyiségli adat all rendelkezésre (lasd 4.8 és 5.1 pont). A klinikai vizsgalatbol szarmazo,
korlatozott ismeretek miatt ezekben az alcsoportokban elévigyazatossag sziikséges.

- Gyermekek ¢és serdiilok esetében hosszu tdvi biztonsagossagi adatok nem allnak rendelkezésre.

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatasok és egyeb interakciok

Daganatellenes, immunmodulalé vagy immunszuppressziv kezelések

Az additiv immunrendszeri hatasok kockazata miatt a daganatellenes, immunmodulalé vagy
immunszuppressziv terapiakat nem szabad egyidejlileg alkalmazni (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Akkor is eldvigyazatossag sziikséges, amikor a betegeket immunrendszeri hatasokkal biré hossza
hatast kezelésekrol, példaul natalizamabrol, teriflunomidrol vagy mitoxantronrol allitjak at (lasd
4.4 pont). A sclerosis multiplex miatt végzett klinikai vizsgalatokban a relapszusoknak
kortikoszteroidokkal torténd, rovid ideig tartd egyidejii kezelése nem jart a fert6zések ardnyanak
novekedésével.

Vakcinacio
A Gilenya-kezelés ideje alatt és utana legfeljebb 2 honapig eléfordulhat, hogy az oltas kevésbé
hatasos. El0, attenualt korokozokat tartalmazo vakcinak alkalmazasa a fertozések kockazatat

hordozhatja, ezért azt kerulni kell (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Bradycardiat indukal6 hatéanyagok

A fingolimodot atenolollal és diltiazemmel kombinacioban vizsgaltak. Amikor a fingolimodot egy
egészséges Onkénteseken végzett interakcios vizsgalatban atenolollal egyditt alkalmaztak, a
szivfrekvencia tovabbi, 15%-0s csokkenése lépett fel, de ezt a hatast a diltiazem esetén nem észlelték.
A béta-blokkolokat vagy a szivfrekvenciat esetleg csokkentd, egyéb hatdéanyagokat, példaul az la és a
I11. osztalyba tartozé antiarrhythmias gyogyszereket, kalciumcsatorna-blokkol6kat (példaul verapamilt
vagy diltiazemet), ivabradint, digoxint, antikolinészterdz szereket vagy pilokarpint kapo betegeknél a
szivfrekvenciara gyakorolt potencidlis additiv hatdsok miatt a Gilenya-kezelést nem szabad elkezdeni
(lasd 4.4 és 4.8 pont). A Gilenya-kezelés ilyen betegeknél térténé mérlegelésekor kardiologus tanacsat
kell kérni egy, a szivfrekvenciat nem csokkentd gyogyszerre torténd atallitast vagy a kezelés
elkezdésének megfeleld monitorozasat illetéen, ha a szivfrekvenciat csokkentd gyogyszert nem lehet
abbahagyni, akkor legalabb az egész éjszakan at tartd6 monitorozas javasolt.
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Mas hat6anyagoknak a fingolimodra gyakorolt farmakokinetikai kélcs6nhatasai

A fingolimod els6sorban a CYP4F2-n keresztil metabolizalodik. Més enzimek, példaul a CYP3A4 is
részt vehetnek a metabolizmuséban, kiilonosképpen erds CYP3A4-indukcio esetén. A
transzportproteinek potens inhibitorai varhatéan nem befolyasoljak a fingolimod eloszlasat. A
fingolimod ketokonazollal torténé egyiittes alkalmazasa a CYP4F2 gatlasan keresztl a fingolimod és
a fingolimod-foszfat-expozicié (AUC) 1,7-szeres emelkedését eredményezte. Az olyan
hatéanyagokkal, amelyek gatolhatjak a CYP3A4-et (protedz inhibitorok, azol-tipusi gombaellenes
szerek, néhany makrolid, mint példaul a klaritromicin vagy a telitromicin) elévigyazatossag sziikséges.

Dinamikus egyensulyi allapotban naponta kétszer 600 mg karbamazepin és a fingolimod egyszeri,

2 mg-os adagjanak egyuttes adésa a fingolimod és metabolitja AUC-jét megkdozelitleg 40%-kal
csokkentette. Mas erés CYP3A4 enziminduktorok, példaul a rifampicin, fenobarbital, fenitoin,
efavirenz és kdzonséges orbancfii legalabb ilyen mértékben csokkentheti a fingolimod és metabolitja
AUC-jét. Mivel ez potencidlisan ronthatja a hatasossagot, kombinaciojukat 6vatosan kell alkalmazni.
Ugyanakkor kdzdnséges orbancfiivel valo egyidejii alkalmazasa nem javasolt (1asd 4.4 pont).

A fingolimodnak més hatéanyagokra gyakorolt farmakokinetikai kdlcsénhatasai

Nem valészinti, hogy a fingolimod kdlcsonhatasba 1ép az elsésorban a CYP450 enzim altal
metabolizalt hatdbanyagokkal vagy a f6 transzportproteinek szubsztratjaival.

A fingolimod ciklosporinnal térténd egyidejii alkalmazasa nem okozott semmilyen valtozast a
ciklosporin- vagy a fingolimod-expozicidban. Ezért a fingolimod varhat6an nem valtoztatja meg a
CYP3A4-szubsztrat gydgyszerek farmakokinetikajat.

A fingolimod oralis fogamzasgatlokkal (etinilosztradiollal és levonorgesztrellel) torténd egyidejii
alkalmazésa nem okozott semmilyen valtozast az oralis fogamzasgatlé expozicidjaban. Az egyéb
progesztagéneket tartalmaz6 oralis fogamzasgatldkkal interakcios vizsgalatokat nem végeztek,
azonban nem varhat6, hogy a fingolimod hatéssal lenne azok expozicidjara.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nOk/Fogamzasgatlas nék esetében

A fingolimod ellenjavallt olyan fogamzdoképes noknél, akik nem alkalmaznak hatékony
fogamzésgétlast. Ezért a kezelés megkezdése elétt a fogamzoképes nok esetén negativ terhességi
teszteredménynek kell rendelkezésre allnia, és felvilagositast kell adni a magzatra gyakorolt sulyos
kockazatokat illetéen. A fogamzoképes n6knek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
Gilenya-kezelés ideje alatt és a kezelés leallitasat kovetden 2 honapon keresztul, mivel a kezelés
leallitasatol szamitva megkozelitéleg két honapig tart, amig a fingolimod kitiriil a szervezetbél (lasd
4.4 pont).

Az orvosoknak sz6l6 informéacids csomag specifikus intézkedéseket is tartalmaz. Ezeket végre kell
hajtani, miel6tt n6knek fingolimodot irnak fel, valamint a kezelés soran is.

A fingolimod-terapia terhesség tervezése céljabol torténd leallitasa esetén szamolni kell a
betegségaktivitas kiujulasanak lehetdségével (lasd 4.4 pont).
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Terhesséq

Human tapasztalatok alapjan, a forgalomba hozatalt kdvetden megismert adatok értelmében a
terhesség soran alkalmazott fingolimod az altalanos populacioban megfigyelt arany (2-3%;
EUROCAT) 2-szeresére novelte a jelentds fejlédési rendellenességek kockazatat.

A kovetkezo6 jelentds malformaciokrol szamoltak be a leggyakrabban:

- Velesziletett szivbetegség, mint példaul pitvari és kamrai sovénydefektus, Fallot-tetralégia
- Vese rendellenességek

- Mozgasszervi rendellenességek

A fingolimod vajudasra és sziilésre gyakorolt hatasait illetden nincs adat.

Az allatkisérletek reproduktiv toxicitést, ezen beliil magzati veszteséget és szervkarosodasokat
mutattak, elsdsorban nyitott truncus arteriosus Botalli-t és ventricularis septum defectust (lasd

5.3 pont). Ezen fellil, az ismeretek szerint a fingolimod altal érintett receptor (szfingozin 1-foszfat-
receptor) az embryogenesis alatt részt vesz az érképzodésben.

Kdvetkezésképpen a fingolimod ellenjavallt terhesség soran (lasd 4.3 pont). A fingolimod
alkalmazasat terhesség tervezése el6tt 2 honappal le kell llitani (Iasd 4.4 pont). Ha egy né a kezelés

alatt esik teherbe, a fingolimod-kezelést meg kell szakitani. A beteget fel kell vilagositani a kezelés
magzatra gyakorolt artalmas hatésainak kockazatardl, és ultrahangvizsgélatot kell végezni.

Szoptatas
A fingolimod a szoptatés alatt kivalasztodik a kezelt allatok tejébe (lasd 5.3 pont). Annak lehetdsége

miatt, hogy a fingolimod a szoptatott csecsem6knél sulyos mellékhatasokat okozhat, a Gilenya-t kapo
nok nem szoptathatnak.

Termékenység

A preklinikai vizsgalatokbdl szarmazo adatok nem utalnak arra, hogy a fingolimod a termékenység
csokkenésének magasabb kockazataval jarna (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képessegekre

A fingolimod nem vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.

Ugyanakkor a kezelés elkezdésekor esetenként szédiilés vagy almossag fordulhat el6. A
Gilenya-kezelés megkezdésekor a betegek 6 oran at tarté megfigyelése javasolt (lasd 4.4 pont,
Bradyarrhythmia).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A 0,5 mg dozis esetén a leggyakoribb mellékhatasok (el6fordulasi gyakorisag > 10%) a fejfajas
(24,5%), az emelkedett majenzimszintek (15,2%), a hasmenés (12,6%), a kohogés (12,3%), az
influenza (11,4), a sinusitis (10,9%) és a hatfajas (10,0%) voltak.
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A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A Klinikai vizsgélatokban jelentett, valamint a forgalomba hozatalt kovetéen spontan bejelentésekbél
vagy szakirodalmi esetekb6l szarmazd mellékhatasok alabb kertilnek bemutatasra. A gyakorisagi
kategoriak az alabbi megegyezés szerint keriiltek megadasra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

(> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka

(< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatdsok csokkend sulyossag szerint keriilnek feltiintetésre.

Fertozo betegségek és parazitafertozések

Nagyon gyakori: Influenza
Sinusitis
Gyakori: Herpes virus okozta fert6zés
Bronchitis
Tinea versicolor
Nem gyakori: Pneumonia
Nem ismert: Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML)**
Cryptococcus fertdzések™*

Jo-, rosszindulatd és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

Gyakori: Basalsejtes carcinoma
Nem gyakori: Malignus melanoma****
Ritka: Lymphoma***

Laphamsejtes carcinoma****
Nagyon ritka: Kaposi-sarcoma****
Nem ismert: Merkel-sejtes carcinoma***
Vérképziszervi és nyirokrendszeri betegségek és tlinetek
Gyakaori: Lymphopenia

Leukopenia
Nem gyakori: Thrombocytopenia
Nem ismert: Autoimmun haemolyticus anaemia***

Periférias oedema***

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert: Tulérzékenységi reakcidk, beleértve a borkiiitést, urticariat és
angiooedemat is a kezelés megkezdésekor***
Pszichiatriai kdrképek
Gyakaori: Depresszio
Nem gyakori: Depresszios hangulat
Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Nagyon gyakori: Fejfajas
Gyakaori: Szédulés
Migraine
Nem gyakori: Gorcsroham
Ritka: Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES)*
Nem ismert: A betegség sulyos exacerbacioja a fingolimod leéllitasa utdn***
Szembetegségek és szemészeti tlinetek
Gyakaori: Homalyos latas
Nem gyakori: Macula oedema
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Gyakaori: Bradycardia
Atrioventricularis block
Nagyon ritka: | T-hullam inverzié***
Erbetegségek és tiinetek
Gyakori: | Hypertonia
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Kdhogés
Gyakori: Dyspnoe
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Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Hasmenés
Nem gyakori: | Hényinger=**
Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek
Nem ismert: | Akut méjelégtelenség***
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tlinetei
Gyakori: Eczema
Alopecia
Pruritus
A csont- és izomrendszer, valamint a kot6szovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori: Hatfajas
Gyakori: Myalgia
Arthralgia
Altalinos tiinetek, az alkalmazais helyén fellép6 reakciok
Gyakori: | Gyengeség
Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nagyon gyakori: Emelkedett majenzimszintek (emelkedett alanin-transzaminaz-,
gamma-glutamiltranszferaz-, illetve aszpartat-transzaminézszint)
Gyakori: Testtdmegcsokkenés***
Emelkedett triglicerid vérszint
Nem gyakori: Csokkent neutrophil-szam
* A gyakorisagi kategoria az dsszes klinikai vizsgalatban résztvevo, kb. 10 000 beteg becsult
expozicios adatan alapul.
** A forgalomba hozatalt kdvetden PML-t és cryptococcus fertdzéseket (koztiik cryptococcus
meningitis eseteit) jelentették (Iasd 4.4 pont).
***  Spontan jelentésekbdl és a szakirodalombol szarmazé mellékhatdsok
**x% A gyakorisagi kategdria és a kockazatfelmérés az dsszes klinikai vizsgalat tébb mint 24 000,
0,5 mg fingolimodot kap6 betegének becsiilt expozicidjan alapul.

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Fertozések

A sclerosis multiplex miatt végzett klinikai vizsgalatokban a 0,5 mg-os dozis mellett a fertézések
Osszesitett aranya (65,1%) a placebo mellett észlelthez hasonlé volt. Ugyanakkor az also 1éguti
fertézések, elsésorban a bronchitis, és kisebb meértékben a herpes simplex fert6z¢s, valamint a
pneumonia gyakoribb volt a fingolimoddal kezelt betegeknél. Disszeminalt herpes fertézés néhany
esetét, koztiik végzetes kimenetelii eseteket is jelentettek, mar 0,5 mg-os dozis mellett is.

A forgalomba hozatalt kdvetéen opportunista kérokozokkal, példaul virusok (pl. varicella zoster virus
[VZV], progressziv multifokalis leukoencephalopathiat okoz6 John Cunningham virus [JCV], herpes
simplex virus [HSV]), gombak (pl. cryptococcusok, a cryptococcalis meningitist is beleértve) vagy
baktériumok (pl. atipusos mycobacterium) okozta fertézésekrél szamoltak be, melyek némelyike
végzetes kimenetelii volt (Iasd 4.4 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetéen a fingolimod-kezeléssel 6sszefliggésben human papillomavirus
(HPV) fert6zésrdl, ezen belll papilloma, dysplasia, szemolcsok és HPV-vel 6sszefliggd rak
kialakulaséarél szamoltak be (1&sd 4.4 pont). A fingolimod immunszuppressziv tulajdonsagai miatt
mérlegelni kell a HPV elleni oltas beadasat a fingolimod-kezelés megkezdése elétt, az oltassal
kapcsolatos ajanlasokat figyelembe véve. A szokasos gyakorlatnak megfelel6 raksziirés, igy
Papanicolau-teszt elvégzése javasolt.
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Macula oedema

A sclerosis multiplex miatt végzett klinikai vizsgalatokban macula oedema a 0,5 mg-os javasolt
dézissal kezelt betegek 0,45%-andl, és a magasabb, 1,25 mg-os adaggal kezelt betegek 1,1%-anél
fordult el6. Az esetek tobbsége a kezelés elsé 3-4 honapja alatt alakult ki. Néhany betegnél homéalyos
latés vagy latasélesség-csokkenés jelentkezett, de masok tlinetmentesek voltak, és a betegség rutin
szemészeti vizsgalaton kerult diagnosztizalasra. A macula oedema a kezelés elhagyasa utan
rendszerint spontan javult vagy megszlnt. Az ismételt adast kovetd recidiva kockazatat nem
allapitottak meg.

A macula oedema eléfordulasi gyakorisaga magasabb volt azoknal a sclerosis multiplexes betegeknél,
akiknek az anamnézisében uveitis szerepel (17% azoknal, akiknek az anamnézisében szerepelt uveitis,
mig 0,6% volt azoknal, akiknél nem). A Gilenya-t a macula oedema fokozott kockézataval jaro
betegségben, a diabetes mellitusban szenvedd, sclerosis multiplexes betegeknél nem vizsgaltak (lasd
4.4 pont). A veseatiiltetésben végzett klinikai vizsgalatokban, amelyben diabetes mellitusban szenvedd
betegek is részt vettek, a 2,5 mg-os és 5 mg-os fingolimod-kezelés a macula oedema eléfordulasi
gyakorisaganak 2-szeres emelkedését okozta.

Bradyarrhythmia

A kezelés elkezdése a szivfrekvencia atmeneti csdokkenését eredményezi, és lassult atrioventricularis
atvezetéssel is tarsulhat. A sclerosis multiplex miatt végzett klinikai vizsgalatokban a szivfrekvencia
maximalis csokkenését a kezelés megkezdését kovetd 6 dran belll észlelték, és a csokkenés a 0,5 mg
fingolimod mellett atlagosan 12-13 szivverés volt percenként. Feln6tteknél negyven, gyermek- és
serdiilékort betegeknél 6tven Utés per perc alatti szivfrekvenciat ritkan észleltek a 0,5 mg
fingolimodot kapd betegeknél. Az atlagos szivfrekvencia a tartds adagolas mellett 1 hénapon belil
visszatért a kiinduldsi szintre. A bradycardia rendszerint tiinetmentes volt, de néhany beteg enyhe,
kdzepesen sulyos tiineteket észlelt, kdztik hypotensidt, szédiilést, faradtsagot és/vagy palpitacidkat,
amelyek a kezelés megkezdését kovetd els6 24 oran beliil megsziintek (Iasd még 4.4 és 5.1 pont).

A sclerosis multiplex miatt végzett klinikai vizsgalatokban a kezelés megkezdését kovetden els6foku
atrioventricularis blockot (a PR-tavolsag megnyulasat az EKG-n) figyeltek meg felnétt és gyermek- és
serdiilékort betegeknél. A felnéttekkel végzett klinikai vizsgalatokban ezt a 0,5 mg fingolimodot kapd
betegek 4,7%-anal, az intramuscularis interferon béta-1a-t kapé betegek 2,8%-anal, és a placebét kapd
betegek 1,6%-anal észlelték. Masodfoku atrioventricularis blockot a 0,5 mg fingolimodot kap6 feln6tt
betegek kevesebb mint 0,2%-anal mutattak ki. A forgalomba hozatalt kovetéen a Gilenya els6
doézisanak beadasa utani hatoras monitorozasi periodus alatt atmeneti, spontan megsziiné teljes
AV-blockrol sz616 izolalt eseteket észleltek. A betegek allapota spontan rendezédott. A klinikai
vizsgalatokat és a forgalomba hozatalt kovetden egyarant megfigyelt vezetési zavarok jellemz6 modon
atmeneti jellegiiek és tiinetmentesek voltak, és a kezelés megkezdését kovetd els6 24 dran belll
megsziintek. Bar a legtobb betegnek nem volt sziiksége orvosi beavatkozésra, egy, 0,5 mg
fingolimodot kapo beteg a tiinetmentes masodfokd Mobitz | atrioventricularis blockra izoprenalint
kapott.

A forgalomba hozatalt kdvetden izolalt, késéi megjelenésii események, koztiik tranziens asystolia és
tisztazatlan eredetii halal fordultak el6 az els6 dozis utan 24 6ran belul. Ezeknek az eseteknek a
megitélését egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek és/vagy mar meglévo betegségek zavartak. Az ilyen
események és a Gilenya kozti dsszefiiggés bizonytalan.

Vérnyomas

A sclerosis multiplex miatt végzett klinikai vizsgalatokban a 0,5 mg fingolimod-kezelés a szisztolés
vérnyomas mintegy 3 Hgmm-es és a diasztolés vérnyomas megkézelitéleg 1 Hgmm-es atlagos
emelkedésével jart, ami mintegy 1 honappal a kezelés megkezdését kovetden manifesztalodott. Ez az
emelkedés a kezelés folytatdsakor megmaradt. Magas vérnyomasrol a 0,5 mg fingolimodot kapd
betegek 6,5%-anal és a placebdt kapé betegek 3,3%-anal szamoltak be. A forgalomba hozatal utan a
kezelés elkezdését kdvet6 els6 honapban és a kezelés elsé napjan kialakuld hypertonias esetekr6l
szamoltak be, ez vérnyomascsokkent6-kezelést vagy a Gilenya abbahagyasat teheti szilkségessé (lasd
még 4.4 pont, A vérnyomasra gyakorolt hat&sok).

17



Majfunkcio
A Gilenya-val kezelt sclerosis multiplexben szenvedd felnétt és gyermek- és serdiilékort betegeknél

emelkedett majenzimszint értékeket jelentettek. A klinikai vizsgalatokban a 0,5 mg fingolimoddal
kezelt feln6tt betegek 8,0%-anal észlelték a GPT- (ALAT)-szérumszint normalérték felsé hataranak
> 3-szorosara, és 1,8%-anal észlelték annak > 5-sz0rdsére torténé emelkedését. A hepaticus
transzaminazok szintjének ismételt emelkedése a kezelés Gjboli elkezdésekor a betegek egy részénél
ismét kialakult, ami alatdmasztja a gydgyszerrel valo dsszefliggést. Klinikai vizsgalatok sorén a
transzaminazok szintjének emelkedése a kezelés alatt barmikor el6fordult, bar a legtdbbszor ez az elsd
12 honapon beldl tortént. A GPT- (ALAT)-szintek a kezelés abbahagyasat kovetden kb. 2 hdnap
mulva normalizalédtak. Kis szamu (az 1,25 mg-ot kapdknal N = 10, a 0,5 mg-ot kapoknal N = 2)
olyan betegnél, akinél a GPT- (ALAT)-szint normalérték felsé hatiranak > 5-sz0rfsére torténd
emelkedését észlelték, és akik folytattak a fingolimod-kezelést, a GPT- (ALAT)-szint megkdzelitéleg
5 hénapon beltl normalizélédott (Iasd még 4.4 pont, Majfunkcid).

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

A Klinikai vizsgalatokban a magasabb fingolimod adagokkal (1,25 mg vagy 5,0 mg) kezelt betegeknél
ritka, idegrendszert érinté események fordultak el6, kozéjuk tartozott az ischaemiés és haemorrhagias
stroke és az atipusos neuroldgiai kdrképek, mint példaul az akut disszeminalt encephalomyelitis
(ADEM)-szerii események.

Klinikai vizsgélatokban és a forgalomba hozatalt kovetden gorcsrohamok, igy status epilepticus,
el6fordulasarol szamoltak be a fingolimod alkalmazasaval sszefliggésben.

Erbetegségek és tiinetek
A magasabb fingolimod ddzisokkal (1,25 mg) kezelt betegeknél ritka esetben periférias veréérsziikiilet
alakult ki.

Légzorendszer
A Gilenya-kezelés mellett a forszirozott exspiraciés volumen (FEV1) és a szén-monoxid diffazids

kapacitas értékekben észlelt csekély, dozisfliggd csokkenés az elsé honapban kezddott, majd azt
kdvetéen nem valtozott. A 24. hdnapban a szazalékos elérejelzett FEV; értékben bekovetkezett, a
kiindulasi értékhez viszonyitott csdkkenés 2,7% volt a 0,5 mg fingolimod, és 1,2% volt a placebo
esetén, és ez a kiilonbség a kezelés abbahagyasat kovetden eltiint. A szén-monoxid diffuzids kapacitas
csokkenése a 24. hénapban 3,3% volt a 0,5 mg fingolimod, és 2,7% volt a placebo esetén (lasd még
4.4 pont, Légzoérendszeri hatasok).

Lymphomak

Mind a klinikai vizsgalatokban, mind a forgalomba hozatalt kovet6en eléfordultak kiillonbozo fajta
lymphoma esetek, beleértve egy halalos kimenetelti Epstein-Barr virus (EBV) pozitiv, B-sejtes
lymphoma esetet is. A non-Hodgkin lymphoma (B-sejtes és T-sejtes) el6fordulasi gyakorisaga
magasabb volt a klinikai vizsgalatokban, mint ahogy az az atlagpopulacidban varhatd. A forgalomba
hozatalt kovetéen néhany T-sejtes lymphoma, igy cutan T-sejtes lymphoma (mycosis fungoides) esetet
is jelentettek (I&sd még 4.4 pont, Malignitasok).

Haemophagocytés szindréma

A fingolimoddal kezelt betegeknél fertézéssel 6sszefiiggé haemophagocytas szindroma (HPS) nagyon
ritka eseteit jelentették, végzetes kimenetellel. A HPS egy ritka betegség, amit fertézésekkel
immunszuppresszidval és kiillonbz6 autoimmun betegségekkel dsszefliggésben irtak le.
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Gyermekek és serdill0k

A D2311 jelzésti, kontrollos, gyermekek és serdiilék korében végzett vizsgalatban (lasd 5.1 pont) a
biztonsagossagi profil (10 és legfeljebb 18 év kozdbtti életkord), naponta 0,25 mg vagy 0,5 mg
fingolimodot kap6 gyermek és serdiilékort betegeknél altalanosan hasonlé volt a feln6tt betegeknél
megfigyeltekhez. Ugyanakkor a vizsgalatban tobb neurologiai és pszichiatriai zavar fordult eld. A
Klinikai vizsgalatbdl szarmazo korlatozott ismeretek miatt ebben az alcsoportban elévigyazatossag
szlikséges.

A gyermekek és serdiilok korében végzett vizsgalatban gércsrohamokrél szamoltak be a
fingolimoddal kezelt betegek 5,6%-anal és az interferon béta-1a-val kezelt betegek 0,9%-anal.

Ismert tény, hogy a sclerosis multiplex-ben szenvedé betegeknél nagyobb gyakorisaggal fordul el6
depresszi6 és szorongés. A fingolimoddal kezelt gyermekeknél és serdiil6knél is beszamoltak
depresszio6 és szorongas kialakulasarol.

A bilirubinszint enyhe ndvekedését figyelték meg a fingolimodot kapd betegeknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fluggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egészséges felnétt onkéntesek az ajanlott (0,5 mg-os) adag akar 80-szorosat is jol toleraltak. A
40 mg-os adag mellett 6 alany koziil 5 szamolt be mellkasi szorité érzésrél vagy diszkomfortrol, ami
Klinikailag a kis légutak reaktivitasaval volt dsszefliggésben.

A fingolimod a kezelés elkezdésekor bradycardiat valthat ki. A szivfrekvencia csokkenése rendszerint
az els6 adag utan egy Orén beliil elkezd6dik, és 6 6ran belil a legkifejezettebb. A Gilenya negativ
chronotrop hatédsa 6 Orén tal is fennmarad, és a kezelés kovetkez6 napjain progressziven gyengiil (a
részletekért 1asd 4.4 pont). Vannak lasst atrioventricularis atvezetésr6l sz61d beszamolok, és atmeneti,
spontan megsziind, teljes AV-blockrdl szo6l9, izolalt beszamolok (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Ha a ttiladagolas a Gilenya elsé expozicidja, akkor fontos a betegek folyamatos (valos idejii) EKG-val
torténé monitorozasa, valamint a pulzusszam és a vérnyomas Orankénti mérése, legalabb az els6 6 Ora
alatt (lasd 4.4 pont).

Ezen kiviil, ha 6 6ra mulva a percenkénti szivfrekvencia < 45 felnétteknél, < 55 tizenkét év feletti
gyermekeknél, illetve < 60 tiz és tizenkét éves kor kozotti gyermekeknél, vagy ha 6 6raval az elsé
dozis utan az EKG masodfok( vagy magasabb foki AV-blockot vagy > 500 ms-0s QTc-tavolsagot
mutat, akkor a monitorozast hosszabb ideig kell végezni, legaldbb egész éjszakan at, mindaddig, amig
ezek az eltérések meg nem sziinnek. Barmikor megjelend harmadfoku AV-block szintén
meghosszabbitott monitorozast kell hogy eredményezzen, beleértve az egész éjszakan &t tartd
monitorozast is.

Sem a dializis, sem a plazmacsere nem tavolitja el a fingolimodot a szervezetbdl.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Immunsuppressansok, szelektiv immunsuppressansok, ATC kdd: LO4AA27

Hatasmechanizmus

A fingolimod egy szfingozin 1-foszfat-receptor modulator. A fingolimod a szfingozin-kinaz révén
metabolizalodik aktiv metabolitta, fingolimod-foszfatta. A fingolimod-foszfat alacsony, nanomoléaris
koncentracioban kotédik a lymphocytakon talalhato szfingozin 1-foszfat-receptor 1-hez
(S1P-receptor 1), és kdnnyen atjutva a vér-agy gaton, kot6dik a kozponti idegrendszer idegsejtjein
1év6 S1P-receptor 1-hez is. A lymphocytakon 1évé S1P-receptorok funkcionalis agonistajaként hatva,
a fingolimod-foszfat gatolja a lymphocytaknak azt a képességét, hogy kilépjenek a nyirokcsomokbdl,
ami lymphocyta-deplécié helyett inkabb azok redisztribuciojat eredményezi. Allatkisérletek azt
mutattak, hogy ez a redisztribucio csokkenti a kdzponti idegrendszer patogén lymphocytakkal torténd
infiltraciojat, beleértve a proinflammatdrikus Th17-es sejteket is, ahol azok az idegek gyulladasaban és
az idegszovet karositasaban vennének részt. Allatkisérletek és in vitro kisérletek arra utalnak, hogy a
fingolimod az idegsejteken 1év6 S1P-receptorokra gyakorolt kdlcsdnhatas révén is hathat.

Farmakodindmias hatasok

Az els6 0,5 mg adag fingolimod utan 4-6 6ran bell a lymphocyta-szam a periférias vérben a
kiindulasi érték kb. 75%-ara cstkken. A napi adagolas folytatasa mellett a lymphocyta-szam egy
kéthetes idészak alatt tovabb csokken, és egy megkozelitéleg 500 sejt/mikroliteres minimalis szamot
vagy a kiindulasi érték kb. 30%-at éri el. A betegek 18%-a ért el legalabb egy alkalommal

200 sejt/mikroliter alatti minimalis szamot. A tartds naponkénti adagolassal az alacsony
lymphocyta-szam fennmarad. A T- és B-lymphocyték tébbsége rendszeresen athalad a
nyirokszerveken, a fingolimod elsGsorban ezekre a sejtekre hat. A T-lymphocytak kb. 15-20%-a
effektor memdria fenotipusu, ezek fontos szerepet téltenek be a periférias immunrendszerben
(surveillance). Mivel a lymphocytaknak ez az altipusa jellemz6 modon nem halad at a nyirokszerven,
ezért ezekre nem hat a fingolimod. A periférias lymphocyta-szam emelkedése a fingolimod-kezelés
ledllitasa utan napokon beliil nyilvanvalova valik, és a normalis szam jellemz6 modon egy-két
hénapon belll visszatér. A fingolimod tartds adagolasa a neutrophil-szam enyhe, a kiindulasi érték kb.
80%-4aig tartd csokkenéséhez vezet. A fingolimod nem hat a monocytakra.

A fingolimod a kezelés megkezdésekor a szivfrekvencia atmeneti csokkenését és az atrioventricularis
atvezetés lassulasat idézi el6 (lasd 4.4 és 4.8 pont). A szivfrekvencia maximalis csokkenését az
adagolas megkezdése utani 6 éran belll észlelték, és a negativ chronotrop hatas 70%-a az els6 napon
kialakult. Az adagolas folytatdsa mellett a szivfrekvencia egy honapon bellil visszatér a kiindulasi
szintre. A szivfrekvencia fingolimod altal kivaltott csokkenése atropin vagy izoprenalin parenteralis
adagolasaval visszafordithat6. Az inhalalt szalmeterolrdl is kimutattak, hogy mérsékelten pozitiv
chronotrop hatdsa van. A fingolimod-kezelés elkezdésével szaporodnak az id6 elétti pitvari
kontrakciok, de nem nd a pitvarfibrillacié vagy pitvari flattern, a ventricularis arrhythmiak vagy az
ectopias utések aranya. A fingolimod-kezelés nem jar a perctérfogat csokkenésével. A
fingolimod-kezelés nem befolyasolja a sziv autonom véalaszat, beleértve a szivfrekvencia diurnalis
valtozasat, és a terhelésre adott valaszt is.

Az S1P4 részben hozzéjarulhatott a hatdshoz, de nem ez volt a lymphoid deplécidért felelés £6
receptor. A bradycardia és a vasoconstrictio kialakuldsanak mechanizmusét in vitro vizsgalatokban is
értékelték tengerimalacokon, valamint nyul aorta- és koszortér-izoldtumokon. Azt a kdvetkeztetést
vontak le, hogy a bradycardia elsGsorban a befelé iranyul6 (an. inward-rectifying) kaliumcsatorna
vagy G-protein altal aktivalt befelé iranyulé K* csatorna (IKACh/GIRK) aktivalodasa kdvetkeztében
alakul ki, a vasoconstrictiot pedig ugy tiinik, hogy egy Rho-kinaz és kalciumfliggd mechanizmus
medialja.
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Egyszeri vagy tdbbszori 0,5 és 1,25 mg-os adagokkal 2 héten at végzett fingolimod-kezelés nem jart a
Iéguti ellendllas FEV:-gyel vagy az eréltetett kilégzési 1égaramlasi sebességgel (FEF 25-75) mért,
kimutathaté novekedésével. Ugyanakkor az egyszeri, > 5 mg-0s (az ajanlott adag 10-szerese)
fingolimod dozisok a 1éguti ellenallas dozisfliiggd novekedésével jart. A tobbszori, a 0,5, az 1,25 vagy
az 5 mg-os adagokkal végzett fingolimod-kezelés nem jar az oxigenizacio vagy az oxigén-szaturacio
terhelésre jelentkezd csokkenésével vagy a légutak metakolinra adott fokozott reaktivitdsdval. A
fingolimoddal kezelt betegek az inhalalt béta-agonistakra normalis bronchodilatacidval reagalnak.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A fingolimod hat&sossagat két olyan vizsgalatban igazoltak, amely a napi egyszeri 0,5 mg-o0s €és

1,25 mg-os fingolimod adagokat vizsgalta a relapszalo-remittalo sclerosis multiplexben (RRSM)
szenved6 feln6tt betegeknél. Mindkét vizsgalatban olyan felnétt betegek vettek részt, akiknek a
megel6z6 2 évben legalabb 2, vagy a megel6z6 1 évben legalabb 1 relapszusa volt, és a Kiterjesztett
rokkantsagi skéla (Expanded Disability Status Score, EDSS) pontszama 0 és 5,5 kdz6tt volt. Egy
harmadik, ugyanezen felnétt betegpopulacidban végzett klinikai vizsgélatot a Gilenya engedélyezését
kovetden fejeztek be.

A D2301 jelzésti (FREEDOMS) vizsgalat egy 2 évig tarto, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
I11. fazisa vizsgalat volt, amit 1272 beteggel végeztek (kozillk n = 425 kapott 0,5 mg, 429 kapott
1,25 mg fingolimodot és 418 kapott placebot). A kiindulasi jellemz6k median értékei a kovetkez6k
voltak: életkor 37 év, a betegség fennallasanak idétartama 6,7 év és az EDSS-pontszam 2,0. A
vizsgalat eredményeit az 1. tAblazat mutatja. A 0,5 mg-os és az 1,25 mg-os dézisok kozott egyik
végpont tekintetében sem volt lényeges kilénbség.

1. tablazat D2301 jelzésii (FREEDOMS) vizsgalat: a legfontosabb eredmények

Fingolimod Placebo

0,5mg
Klinikai végpontok
Evenkénti relapszus rata (elsédleges végpont) 0,18** 0,40
A 24. honapban relapszus-mentesen maradd 70%** 46%
betegek sz&zalékaranya
A 3 hénapja tart6, funkciéromlashoz vezetd, 17% 24%
igazolt progresszi6 aranyat
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,70 (0,52; 0,96)*
MR-végpontok
Az 0j vagy novekvo T2 1éziok median (atlagos) 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
szama 24 hénap alatt
A gadoliniumot halmoz6 1éziék median (atlagos) | 0,0 (0,2)** 0,0(1,1)
szama a 24. hénapban
Az agytérfogat median (atlagos) %-os valtozasa -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
24 hoénap alatt
il A funkcioromlashoz vezeté progresszio meghatarozasa az EDSS 3 honappal késobbi,

1 ponttal torténd, igazolt emelkedése.

**  p<0,001, *p < 0,05 a placeb6hoz képest
A Klinikai végpontok dsszes analizise a bevalogatas szerinti populacion (intent-to-treat)
tortént. Az MR-analizisekhez értékelhet6 adatallomanyokat hasznaltak.
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Azok a betegek, akik befejezték a 24 hdnapos FREEDOMS {6 vizsgalatot, beléphettek egy, a dozis
tekintetében vak, kiterjesztett vizsgalatba (D2301E1), és fingolimodot kaptak. Osszesen 920 beteg
lépett be (n = 331 kapta tovabb a 0,5 mg-ot, 289 kapta tovabb az 1,25 mg-ot, 155-6t allitottak at
placebdrol 0,5 mg-ra és 145-6t allitottak at placebordl 1,25 mg-ra). Tizenkét hdnap utén (36 hénap)
856 beteg (93%) vett még mindig részt a vizsgalatban. A 24. és 36. honap kozott a f6 vizsgalatban
0,5 mg fingolimodot kapo betegek kdzil azoknal, akik tovabbra is 0,5 mg-ot kaptak, az évenkeénti
relapszus-rata (ARR) 0,17 volt (0,21 a f6 vizsgalatban). A placeborol 0,5 mg fingolimodra atallitott
betegeknél az évenkénti relapszus-rata 0,22 volt (0,42 a 6 vizsgalatban).

Hasonlé eredményeket mutattak egy 2 éves, randomizalt kett6s vak, placebokontrollos, fingolimoddal
vegzett 1. fazisu replika vizsgalatban, amelyben 1083, RRMS-ben szenved6 beteg vett részt (n = 358
kapott 0,5 mg-ot, 370 kapott 1,25 mg-ot, 355 kapott placebdt) (D2309; FREEDOMS 2). A kiindulasi
jellemzdék median értékei a kovetkezdk voltak: életkor 41 év, a betegség fenndllasdnak iddtartama

8,9 év, az EDSS-pontszdm 2,5.

2. téblazat D2309 jelzésii (FREEDOMS 2) vizsgalat: a legfontosabb eredmeények

Fingolimod Placebo

0,5 mg
Klinikai végpontok
Evenkénti relapszus rata (elsédleges végpont) 0,21** 0,40
A 24. hénapban relapszus-mentesen marado 71,5%** 52,7%
betegek szazalékaranya
A 3 hénapja tartd, funkciéromlashoz vezetd, 25% 29%
igazolt progresszio aranya t
Relativ hazard (95%-os CI) 0,83 (0,61; 1,12)
MR-végpontok
Az 0j vagy ndovekvo T2 1ézidk median (atlagos) | 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
szama 24 hénap alatt
A gadoliniumot halmoz6 léziék median 0,0 (0,4)** 0,0(1,2)
(atlagos) szdma a 24. hdnapban
Az agytérfogat median (atlagos) %-os valtozasa | -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)
24 honap alatt
+ A funkcioromlashoz vezetd progresszié meghatarozasa az EDSS 3 honappal késobbi,

1 ponttal torténd, igazolt emelkedése.

**  p<0,001a placeb6hoz képest
A Klinikai végpontok dsszes analizise a bevalogatas szerinti populé&cion (intent-to-treat)
tortént. Az MR-analizisekhez értékelhetd adatallomanyokat hasznaltak.
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A D2302 jelzésii (TRANSFORMS) egy 1 évig tarto, randomizalt, kettds vak, dupla-placebos
(double-dummy), aktiv-kontrollos (interferon béta-1a), I11. fzisu vizsgalat volt, amit 1280 beteggel
végeztek (kozulik n = 429 kapott 0,5 mg, 420 kapott 1,25 mg fingolimodot, 431 kapott hetente
egyszer 30 mikrogramm interferon béta-1a-t intramuscularis injekcidban). A kiindulasi jellemz6k
median értékei a kovetkezOk voltak: életkor 36 év, a betegség fennallasanak id6tartama 5,9 év és
EDSS-pontszam 2,0. A vizsgalat eredményeit a 3. tablazat mutatja. A 0,5 mg-o0s és az 1,25 mg-0s
dézisok kdzott egyik végpont tekintetében sem volt 1ényeges kiilonbség.

3. tablazat D2302 jelii vizsgalat (TRANSFORMS): a legfontosabb eredmények

Fingolimod Interferon
0,5 mg béta-1a, 30 pg
Klinikai végpontok
Evenkeénti relapszus rata (elsédleges végpont) 0,16** 0,33
A 12. honapban relapszus-mentesen marado 83%** 71%
betegek sz&zalékaranya
A 3 hénapja tart6, funkciéromlashoz vezetd, 6% 8%
igazolt progresszi6 aranyat
Relativ hazérd (95%-os CI) 0,71 (0,42; 1,21)
MR-végpontok
Az 0j vagy novekvo T2 1éziok median (atlagos) 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
szdma 12 hénap alatt
A gadoliniumot halmoz6 1éziék median (atlagos) | 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
szdma a 12. hdnapban
Az agytérfogat median (atlagos) %-os valtozasa -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
12 hénap alatt
i1l A funkciéromlashoz vezet6 progressziéo meghatarozasa az EDSS 3 honappal késébbi,
1 ponttal torténd, igazolt emelkedése.
**  p<0,01, *p <0,01 az interferon béta-1a-hoz képest
A Klinikai végpontok dsszes analizise a bevalogatas szerinti populacion (intent-to-treat)
tortént. Az MR- analizisekhez értékelhetd adatallomanyokat hasznaltak.

Azok a betegek, akik befejezték a 12 honapos TRANSFORMS {6 vizsgalatot, beléphettek egy, a dozis
tekintetében vak, kiterjesztett vizsgalatba (D2302E1), és fingolimodot kaptak. Osszesen 1030 beteget
vontak be, ugyanakkor koziilik 3 beteg nem kapott kezelést (n = 356 kapta tovabb a 0,5 mg-ot, 330
kapta tovabb az 1,25 mg-ot, 167 lett atallitva interferon béta-1a-rél 0,5 mg-ra, és 174 lett atallitva
interferon béta-1la-rol 1,25 mg-ra). Tizenkét honap utan (24 hénap) 882 beteg (86%) vett még mindig
részt a vizsgalatban. A 12. és 24. honap kozott a 6 vizsgalatban 0,5 mg fingolimodot kap6 betegek
kdzil azoknal, akik tovabbra is 0,5 mg-ot kaptak, az évenkénti relapszus-rata 0,20 volt (0,19 a 6
vizsgéalathan). Az interferon béta-1a-rél 0,5 mg fingolimodra atéllitott betegeknél az évenkénti
relapszus-rata 0,33 volt (0,48 a {6 vizsgalatban).

A D2301 és D2302 jelzésti vizsgalatok dsszesitett eredményei az évenkénti relapszus-rata
komparatorhoz viszonyitott konzisztens és statisztikailag szignifikans csokkenését mutattdk az alabbi
alcsoportok esetén: nem, életkor, sclerosis multiplex korabbi kezelése, betegség kiindulasi aktivitasa,
vagy kiindulasi mozgaskorlatozottsag.

A Klinikai vizsgalati adatok tovabbi elemzése a relapszalo-remittalo sclerosis multiplexben szenvedd
betegek nagyon aktiv alcsoportjaban konzisztens terapiés hatasokat igazolt.
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Gyermekek és serdill0k

A fingolimod 0,25 mg vagy a 0,5 mg naponta egyszeri adagjainak (a testsuly- és az expoziciomérés
alapjan kivalasztott adag) hatasossagat és biztonsadgossagat 10 és < 18 év kozotti életkord,
relapszalo-remittald sclerosis multiplexben szenvedd, gyermek- és serdiilékoru betegek esetében
igazoltak.

A D2311 (PARADIGMS) egy kettdés vak, dupla-placebos (double-dummy), aktiv-kontrollos, rugalmas
id6tartamu, legfeljebb 24 hdnapos vizsgalat volt, amelyben 215, 10 és < 18 év kozotti életkord beteg
vett részt (n = 107 a fingolimodot kapott, n = 108 pedig hetente egyszer 30 mikrogramm interferon
béta-1a-t kapott intramuscularis injekcidban).

A kiindulasi jellemz6k median értékei a kovetkezok voltak: 16 év, a betegség median id6tartama

1,5 év, EDSS pontszam: 1,5. A betegek tobbségénél a Tanner-stadium 2 vagy annal magasabb volt
(94,4%), a teststly pedig > 40 kg (95,3%). Osszefoglalva, a betegek kéziil 180-an (84%) fejezték be a
vizsgéalat alapfazisat a vizsgalati készitmény alkalmazasaval (n = 99 [92,5%] a fingolimod csoportban,
81 [75%] az interferon béta-1a csoportban). A végpontokra vonatkoz6 eredményeket a 4. tablazat
mutatja be.

4. tdbldzat D2311 jelzésii (PARADIGMS) vizsgalat: a legfontosabb eredmények

Fingolimod Interferon béta-la
0,25 mg vagy 30 mikrogramm
0,5mg
Klinikai végpontok N =107 N = 107*
Evenkénti relapszus rata (elsédleges végpont) 0,122** 0,675
A 24. hénapban relapszus mentesen marado betegek | 85,7** 38,8
szazalékaranya
MR-végpontok
Az 0j vagy ujonnan novekvé T2 1ézidk szamanak n=106 n =102
évenkénti rataja
Korrigélt tlag 4,393** 9,269
A gadoliniumot halmozé T1 lézidk szama n =106 n=101
vizsgalatonként a 24. hdnapig
Korrigalt atlag 0,436** 1,282
Az agyi atrophia évenkenti rataja a vizsgalat n=296 n=2389
megkezdése és legfeljebb a 24. honap kozott
Legkisebb négyzetes atlag -0,48* -0,80
# Egy, interferon béta-1a intramuscularis injekcids kezelésre randomizalt beteg nem tudta
lenyelni a kétszeresen alcazott gyogyszert, és kizarasra kertilt a vizsgalatbél. A beteget
kizartak a teljes analizis és a biztonsagossagi halmazbol.
* p < 0,05, ** p < 0,001, az interferon béta-1la-hoz képest.
A klinikai végpontok elemzését a teljes analizis halmazzal végezték.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A farmakokinetikai adatok egészséges felndtt onkéntesektdl, vesetranszplantalt feln6tt betegektdl és
sclerosis multiplexben szenvedé felnétt betegektdl szarmaznak.

A hatasossagért felelds, farmakologiailag aktiv metabolit a fingolimod-foszfat.
Felszivodas

A fingolimod felszivodasa lassu (12-16 Orés tmax) €s extenziv (> 85%). A latszolagos abszolut oralis
biohasznosulas 93% (95%-o0s konfidencia intervallum: 79-111%). A dinamikus egyensulyi allapotd
vérkoncentracio napi egyszeri adagolast kovetéen 1-2 honapon bell alakul ki, és a dinamikus
egyensulyi allapota szint megkozelit6leg 10-szer magasabb, mint a kezd6 dozis esetén mért.

A taplalkozés nem valtoztatja meg a fingolimod Chax-at vagy expozicidjat (AUC). A
fingolimod-foszfat Crnax-a enyhén, 34%-kal csokkent, de az AUC valtozatlan volt. Ezért a Gilenya
étkezéstdl fiiggetlentil is szedhetd (lasd 4.2 pont).

Eloszlas

A fingolimod eloszlasa a vordsvértestekben magas, a vérsejt-frakcidban ez 86%. A fingolimod-foszfat
vérsejtekbe torténd felvétele alacsonyabb ez < 17%. A fingolimod és a fingolimod-foszfat
nagymertékben (> 99%) kotédik a fehérjékhez.

A fingolimod nagymértékben megoszlik a test szoveteiben, megoszlasi térfogata mintegy

1200+260 liter. Egy vizsgalat, melynek soran négy egészséges onkéntes egyszeri intravénas,
jodizotdppal jelzett fingolimod analégot kapott, azt mutatta, hogy a fingolimod bejut az agyba.
Tizenharom, sclerosis multiplexben szenved6, 0,5 mg/nap fingolimodot kapo férfi beteggel vegzett
vizsgéalatban a fingolimod (fingolimod-foszfat) atlagos mennyisége dinamikus egyensulyi allapotban a
szajon at beadott (0,5 mg) adagnal kb. 10 000-szer alacsonyabb volt az ejakulatumban.

Biotranszformécié

Emberben a fingolimod a fingolimod-foszfat farmakoldgiailag aktiv (S)-enantiomerjéve reverzibilis
sztereoszelektiv foszforilacié atjan alakul at. A fingolimod eliminéacidja elsésorban a CYP 4F2 és
esetleg mas izoenzimek altal katalizalt oxidativ biotranszforméacio, és az azt kovetd, inaktiv
metabolitta torténd, zsirsavhoz hasonld lebomlas. Megfigyelték, hogy a fingolimod farmakoldgiailag
inaktiv, nem polaros ceramid-analogjainak képzddése itjan megy végbe. A fingolimod
metabolizmusaban résztvevo legfontosabb enzimet részben azonositottak, és az vagy a CYP4F2 vagy
a CYP3A4 lehet.

A [*C] fingolimod egyszeri, per 0s adasat kovetden az 6sszes, izotoppal jelolt dsszetevonek az
adagolast kovetéen legfeljebb 34 nappal késobb, a vérben 1évo, £6, a fingolimoddal dsszefliggésbe
hozhat6 komponensei, az AUC-ben val6 részvételiik alapjan kdvetkeztetve: maga a fingolimod (23%),
a fingolimod-foszfat (10%) és az inaktiv metabolitok (M3 karboxilatsav metabolit (8%), M29 ceramid
metabolit (9%) és M30 ceramid metabolit (7%)).
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Eliminacio

A fingolimod vérbdl torténd clearance-e 6,3+2,3 I/h, és az atlagos latszolagos termindlis eliminécids
felezési ideje (t12) 6-9 nap. A fingolimod és a fingolimod-foszfat vérszintje a terminalis fazisban
parhuzamosan csokken, ami mindkettd esetén hasonld felezési id6hoz vezet.

Szajon at torténd adasat kovetden az adag kb. 81%-a lassan, inaktiv metabolitok forméajaban
valasztodik ki a vizeletbe. A fingolimod és a fingolimod-foszfat nem vélasztddik ki valtozatlan
formaban a vizelettel, de ezek a f6 komponensek a székletben, melyek mennyisége mindkét esetben
kevesebb mint 2,5%. Harmincnégy nap utan a visszanyerheté mennyiség az alkalmazott dozis 89%-a.

Linearitas

A fingolimod- és a fingolimod-foszfat-koncentracio napi egyszeri 0,5 mg és 1,25 mg-os dézisok
tobbszori adasa utan latszélag a dozissal aranyos médon noévekszik.

Jellemz6i kuldnleges betegcsoportokban

Nemi/etnikai hovatartozas és vesekarosodas

A fingolimod és a fingolimod-foszfat farmakokinetikai tulajdonsagai nem térnek el egymastal
férfiaknal és n6knél, kiilonbozé etnikai eredetti betegeknél, vagy enyhe — stlyos fokud
vesekarosodasban szenvedé betegeknél.

Méajkarosodas
Az enyhe, kdzepes vagy sulyos foku majkarosodasban szenvedé betegeknél (Child-Pugh A, B és C

stadium) nem észlelték a fingolimod Crax Valtozasat, de a fingolimod AUC-je sorrendben 12%-Kkal,
44%-kal és 103%-kal emelkedett. A stlyos foka majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh C
stddium) a fingolimod-foszfat Crax-a 22%-kal csdkkent, és az AUC nem valtozott 1ényegesen. A
fingolimod-foszfat farmakokinetikajat az enyhe vagy kdzepesen stlyos fokd majkéarosodasban
szenvedd betegeknél nem vizsgaltak. A fingolimod latszélagos eliminacios felezési ideje az enyhe
fokt majkarosodasban szenvedd betegeknél valtozatlan, de a kdzepesen sulyos vagy sulyos foku
majkarosodasban szenvedd betegeknél kb. 50%-kal megnyult.

A fingolimod a stlyos foku majkarosodasban szenved6 betegeknél (Child-Pugh C stadium) nem
alkalmazhat6 (lasd 4.3 pont). A fingolimod adasat az enyhe vagy kdzepesen stlyos foku
majkéarosodasban szenvedd betegeknél 6vatosan kell elkezdeni (lasd 4.2 pont).

Iddsek
A 65 évnél id6sebb betegekkel szerzett klinikai tapasztalat €s farmakokinetikai informacié korlatozott.
A Gilenya-t a 65 éves és id6sebb betegeknél 6vatosan kell alkalmazni (14sd 4.2 pont).

Gyermekek és serdulok

Gyermek- és serdiil6korti (10 éves vagy annal idésebb) betegeknél a fingolimod-foszfat koncentraciok
nyilvanvaléan az adaggal aranyosan névekednek a 0,25 mg-os és a 0,5 mg-os adag kozott.

A fingolimod-foszfat dinamikus egyensulyi koncentracioja napi 0,25 mg vagy 0,5 mg fingolimod
alkalmazasa utan kortlbelil 25%-kal alacsonyabb gyermek- és serdiilékora (10 éves vagy annal
idésebb) betegeknél, a naponta egyszer 0,5 mg fingolimoddal kezelt felnétteknél mérhetd
koncentraciohoz képest.

A 10 éves kor alatti gyermekkoru betegekre vonatkoz6an nem allnak rendelkezésre adatok.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A fingolimod preklinikai biztonsagossagi profiljat egereken, patkdnyokon, kutyakon és majmokon
értékelték. Egy 2-éves vizsgalatban a 0,5 mg-os napi dozis melletti human szisztémas expozicio
(AUC) megkozelitoleg 4-szeres értékét képviseld 0,15 mg/ttkg-os és magasabb dozisok mellett a {6
célszervek tobb fajnal is a nyirokrendszer (lymphopenia és lymphoid atrophia), a tiidok
(szervtomeg-ndvekedés, sima izom hypertrophia a bronchio-alveolaris junctioban), valamint a sziv
(negativ chronotrop hatas, vérnyomas-emelkedés, perivascularis elvaltozasok és myocardium
degeneratio); és csak patkanyoknal az erek (angiopathia) voltak.

Egy patkanyokon végzett 2 éves bioassay vizsgalatban a fingolimod 2,5 mg/ttkg-os maximalis toleralt
dézisaig nem észleltek karcinogenitasra utald bizonyitékot, ami a 0,5 mg-os dézis mellett észlelt
human szisztémas expozicional (AUC) mintegy 50-szer magasabb hatarértéket képvisel. Ugyanakkor
egy egerekkel végzett, 2 évig tartd vizsgalatban 0,25 mg/ttkg-os és magasabb dozisok mellett a
malignus lymphoma el6fordulasi gyakorisdganak névekedését észlelték, ami a 0,5 mg-os napi dozis
mellett észlelt humén szisztémas expozicional (AUC) mintegy 6szor magasabb hatéarértéket képvisel.

A fingolimod az allatkisérletekben nem volt sem mutagén, sem klasztogén.

Him és ndstény patkanyoknal a legmagasabb vizsgalt adagokig (10 mg/ttkg) a fingolimodnak nem volt
hatasa a spermiumszamra/motilitasra, ami a 0,5 mg-os napi dézis mellett észlelt human szisztémas
expoziciénal (AUC) mintegy 150-szer magasabb hatérértéket képvisel.

A fingolimod patkényoknal 0,1 mg/ttkg-os vagy magasabb dézisokban teratogén volt. A patkanyok
gyogyszer-expozicidja ennél a dézisnal hasonlé volt a terdpias ddzissal (0,5 mg) kezelt betegekéhez. A
leggyakoribb foetalis visceralis malformatiok kdzé tartozott a nyitott truncus arteriosus Botalli és a
ventricularis septum defectus. A teratogén potencialt nyulaknal nem tudtak teljes mértékben
megallapitani, azonban 1,5 mg/ttkg-os és magasabb dozisokban fokozott embrio-foetélis toxicitast
tapasztaltak, és 5 mg/ttkg-os adagoknal az életképes foetusok szamanak csdkkenését és a foetalis
ndvekedés retardaciojat észlelték. A nyulak gyogyszer-expozicidja ezeknél a dézisoknal hasonlé volt a
betegekéhez.

Patkanyoknal anyai toxicitast nem okozo6 dozisok mellett a korai postpartum id6szakban az F1
generacioba tartozé utodok talélése lecsokkent. Ugyanakkor az F1 generacidba tartozé utédok
testsulyat, fejlodését, viselkedését és fertilitasat nem befolyasolta a fingolimod.

A fingolimod a laktaci6 alatt 2-szer - 3-szor magasabb koncentracidban valasztodott ki a kezelt allatok
anyatejébe, mint ami az anyai plazmaban volt észlelhetd. A fingolimod és annak metabolitjai vemhes
nyulaknal atjutnak a placentéris barrieren.

Fiatal allatokkal végzett vizsgalatok

Fiatal patkanyokkal végzett két toxicitasi vizsgalat eredményei szerint a készitmény kis mértékben
hatéssal van a neuroldgiai-viselkedési valaszreakciora, késleltette a nemi érést, és csokkentette az
ismételt KLH (lyukas csigdb6l nyert hemocianin) stimulélassal kivaltott immunvélaszt, amelyeket
nem tekintettek nemkivanatosnak. Osszefoglalva, a fingolimod fiatal allatoknal jelentkezd, kezeléssel
Osszefiiggd hatasai megfeleltek a hasonld szint{i adagokat kapo felnétt patkanyoknal megfigyelt
hatasokkal, a 1,5 mg/ttkg vagy annal nagyobb adagokat kapo fiatal allatokban megfigyelt csont
asvanyianyag-stiriiségi valtozasok és a negativ neurologiai-viselkedési valtozasok kivételével,
valamint azzal az eltéréssel, hogy a fiatal patkanyok tiidejében nem volt kimutathat6 simaizom
atrophia.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Gilenya 0,25 mg kemény kapszula

Kapszulatoéltet
Mannit

Hidroxipropil-celluléz
Hidroxipropil-betadex
Magnézium-sztearat

Kapszula héj
Zselatin

Titan-dioxid (E171)
Séarga vas-oxid (E172)

Jel6lofesték

Sellak (E904)

Fekete vas-oxid (E172)
Propilénglikol (E1520)
Témény ammdaniaoldat (E527)

Gilenya 0,5 mg kemény kapszula

Kapszulatdltet
Mannit

Magnézium-sztearat

Kapszula héj
Zselatin

Titan-dioxid (E171)
Séarga vas-oxid (E172)

Jelolsfesték

Sellak (E904)
Vizmentes etanol
Izopropil-alkohol
Butil-alkohol
Propilénglikol (E1520)
Tisztitott viz

Témény ammdaniaoldat (E527)
Kalium-hidroxid
Fekete vas-oxid (E172)
Sérga vas-oxid (E172)
Titan-dioxid (E171)
Dimetikon

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

28



6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Gilenya 0,25 mg kemény kapszula

2 év

Gilenya 0,5 mg kemény kapszula

2 év
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25 °C-on térolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Gilenya 0,25 mg kemény kapszula

7 vagy 28 kemény kapszulat tartalmaz6 PVC/PVDC/aluminium buborékcsomagolas.
7 x 1 kemény kapszulat tartalmazd, PVC/PVDC/aluminium, adagonként perforalt buborékcsomagolas.

Gilenya 0,5 mg kemény kapszula

7, 28 vagy 98 kemény kapszulat tartalmazé PVC/PVDC/aluminium buborékcsomagolas.

7 vagy 28 kemény kapszulat tartalmazé PVC/PVDC/aluminium buborékcsomagolas papirtarcaban,
vagy 84 kemény kapszulat (3 x 28 darabos kiszerelés) tartalmaz6 gyljtécsomagolas papirtarcaban.

7 x 1 kemény kapszulat tartalmazd, PVC/PVDC/aluminium, adagonként perforalt buborékcsomagolas.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

1. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irorszag

8. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Gilenya 0,25 mg kemény kapszula

EU/1/11/677/007-009

Gilenya 0,5 mg kemény kapszula

EU/1/11/677/001-006
EU/1/11/677/010
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9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. marcius 17.
A forgalombahozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2020. november 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhaté.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Németorszéag

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
Ljubljana, 1526
Szlovénia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana, 1000

Szlovénia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel6s gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelGen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkez6 esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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Kockéazat-minimalizalasra irdnyul6 tovabbi intézkedések

A GILENYA egyes Tagallamokban torténé forgalomba hozatala el6tt a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak egyeztetnie kell az illetékes nemzeti hatésaggal az oktaté program forméjat és tartalmét
illetéen, beleértve a média kommunikaciot, a terjesztési modokat, illetve barmely méas a program
vonatkozasaban felmertil6 kérdést.

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hog y minden egyes Tagéallamban, ahol
a GILENYA forgalomba kertl, minden a GILENY A-t varhat6an felirni szandékozo orvost ellat egy
Orvosoknak sz6l6 Informacios Csomaggal, amely a kovetkez6é anyagokat tartalmazza:

1.
2.

3.

4.

Alkalmazasi elGiras;

A GILENYA rendelése elétti ellenérzlista orvosok szamara felnétt és gyermek- és serdiilékoru
betegek esetén, beleértve a ,, Terhességi Expozicid Regiszter’-rel kapcsolatos informéacidkat is;
A betegek/sziil6k/gondozok szamara készilt utmutato, amellyel minden beteget, azok szuleit
(illetve jogi képviseldit) és gondozobit el kell latni.

A terhesség-specifikus betegemlékeztet6 kartya, amellyel minden beteget, sziikség szerint azok
szileit (illetve jogi képviseldit) és gondozoit el kell latni.

Orvosoknak szolé ellenorzolista

Az orvosoknak sz0l6 ellenérzolista az alabbi, fontos lizeneteket kell, hogy tartalmazza:

Monitorozasi kdvetelmények a kezelés megkezdésekor:

Az elsé adag elétt

o A GILENYA elsé dozisa el6tt egy kiindulasi EKG-t kell végezni;

o A GILENYA els6 dozisa el6tt vérnyomasmérést kell végezni;

o A kezelés elkezdése elé6tt (6 hdnapon beltl) majfunkcids vizsgalatot kell végezni,
amelynek soran vizsgalni kell a bilirubin és a transzaminaz értékeket;

o A GILENYA kezelés elkezdése elott egy szemészeti vizsgalatot kell megszervezni a
diabetes mellitusos betegeknek vagy azoknak, akiknek az anamnézisében uveitis szerepel.

o A kezelés megkezdése el6tt negativ terhességi teszteredmény megerdsitése sziikséges.

Az elsé dozist kdvetd 6 Oréban

o A GILENYA els6 dozisanak beadasa utan a betegnél 6 6ran at monitorozni kell a
bradycardia okozta jeleket és tiineteket, beleértve a pulzus és a vérnyomas érankénti
ellendrzését is. Folyamatos (valés idejii) EKG-monitorozas javasolt;

o A 6 Oras monitorozasi idészak végén EKG-t kell késziteni.

Az elsé dozist kovetd 6. és 8. Ora kdzott

o Ha a szivfrekvencia a legalacsonyabb értéket az els6é dozis utan a hatoras idépontban éri
el, akkor a szivfrekvencia monitorozasat legalabb 2 6raval meg kell hosszabbitani,
mindaddig, amig a pulzusszam Ujra emelkedni nem kezd.

Ajanlas a kezelés megszakitasa utani, a GILENY A-kezelés Ujrakezdésére vonatkozoan:

A kezelés megszakitasa utan az els6 dozis esetén ugyanaz a monitorozas javasolt, mint a kezelés
elkezdésekor, ha:

o A kezelést 1 vagy tobb napig megszakitjak a kezelés els6 2 hete alatt;

o A kezelést tobb mint 7 napig megszakitjak a kezelés 3. és 4. hete alatt;

o A legalabb egyhdnapos terapia utan a kezelést tébb mint 2 hétre megszakitjak.
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Ajanlas az egész ¢jszakan at tarté monitorozasra az elsé dozist kovetden (vagy ha az elsé

ddzisra vonatkozd monitorozast alkalmazzak a kezelés ismételt elkezdése alatt):

o Meg kell hosszabbitani a szivfrekvencia egészségugyi intézményben végzett
monitorozésat legalabb egész éjszakéra, és mindaddig, amig a betegeknél észlelt
elvaltozasok megsziinnek a kezelés elkezdésekor/ujrakezdésekor végzett monitorozas
alatt szilkséges gyogyszeres beavatkozas esetén. Az els6 dozissal jaré monitorozasi
stratégiat a GILENYA masodik dozisa utan is meg kell ismételni;

o Meg kell hosszabbitani a szivfrekvencia egészségugyi intézményben végzett
monitorozasat legalabb egész éjszakara, és mindaddig, amig a betegeknél észlelt
elvaltozasok megsziinnek:

o Ha barmikor harmadfokd AV-block alakul ki.
o Ha a 6 Grés idépontban:

a. aszivfrekvencia < 45 szivverés/perc, < 55 szivverés/perc a 12 év feletti
gyermekeknél, illetve < 60 szivverés/perc a tiz és 12 éves kor kozotti
gyermekeknél;

b. jonnan megjelené masodfoku vagy magasabb foku AV-block esetén;

c. haa QTc-tavolsag > 500 m.

A GILENYA ellenjavallt az alabbi betegeknél:

o Ismert immunhianyos szindréma.

o Olyan betegeknél, akiknél fokozott az opportunista fert6zések kockazata, beleértve a

legyengiilt immunrendszer(i betegeket is (koztiik azokat, akik jelenleg kapnak

immunszuppressziv kezelést vagy azokat, akiknek az immunrendszere korabbi kezelés

miatt gyenglilt le).

Sulyos, aktiv fertdzések, aktiv, kronikus fertdézések (hepatitis, tuberculosis).

Ismert, aktiv malignus megbetegedések.

Sulyos fokd majkarosodas (Child Pugh C stadium).

Az el6z6 6 honapban myocardialis infarctusban (M), instabil angina pectorisban,

strokeban/transiens ischaemias attackban (TIA), dekompenzalt szivelégtelenségben (ami

korhazi kezelést igényel) vagy New York Heart Association (NYHA) I11./IV. stddiumd

szivelégtelenségben szenvedd betegek.

o Az la osztalyl vagy Il osztalyu antiarrhythmias gyogyszerekkel végzett antiarrhythmiés
kezelést igényld, stlyos szivritmuszavarokban szenved6 betegek.

o Masodfoku, Mobitz 11 tipusu atrioventricularis (AV) blokkban vagy harmadfoki AV
blokkban vagy sick sinus szindrémaban szenved6 betegek, ha nincs pacemakeriik.

o Olyan betegek, akiknek a kiindulasi QTc tavolsaguk > 500 ms.

o Terhes ndk, illetve olyan fogamzoképes n6k szdmara, akik nem alkalmaznak hatékony
fogamzasgatlast;

o A készitmény hat6anyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.

O O O O

A GILENYA alkalmazéasa nem javasolt az alabbi betegeknél:

o sino-atrialis block,

o a QTc-tavolsag megnyulasa > 470 ms (feln6tt nék), a QTc > 460 ms (lany gyermekek),
vagy > 450 ms (férfiak és fit gyermekek);

az anamnézisben szerepl6 szivleallas;

stlyos alvasi apnoe;

az anamnézisben szerepld, tiinetekkel jard bradycardia;

az anamnézisben szerepld, visszatérd ajulas;

nem beallitott hypertonia.

O O O O O

Ha a GILENY A-kezelést ilyen betegeknél mérlegelik, akkor a varhato elényok meg kell
haladjak a lehetséges kockazatokat, és a megfeleld monitorozas meghatarozasa érdekében
kardiolégussal kell konzultalni, legalabb az egész éjszakan at tartd, meghosszabbitott
monitorozas javasolt.
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A GILENYA alkalmazésa nem javasolt az olyan betegeknél, akik olyan gydgyszereket szednek
egyidejlileg, amelyekr6l ismert, hogy csokkentik a pulzusszamot. Ha a GILENY A-kezelést
ilyen betegeknél mérlegelik, akkor a varhat6 elonyok meg kell haladjak a lehetséges
kockazatokat, és egy, a pulzusszamot nem csokkentd kezelésre torténd atallitas érdekében, vagy
ha az nem lehetséges, a megfelelé monitorozas meghatarozasa érdekében kardiologussal kell
konzultalni. Legalabb az egész éjszakan at tartd, meghosszabbitott monitorozas javasolt.

A GILENYA csokkenti a perifeérias vérben a lymphocyta-szamot. A kezelés megkezdése el6tt
(azaz 6 honapon belil vagy a kordbbi kezelés abbahagyésa utan) minden betegnél ellendrizni
kell a periférias lymphocyta-szamot (teljes verkép), és azt a kezelés alatt is monitorozni kell. A
kezelést meg kell szakitani ha a 0,2 x 109/l alatti abszolut lymphocyta-szam megerdsitésre
kerllt. A Gilenya-kezelés Ujrainditasakor az engedélyezett naponta egyszer 0,5 mg adagot
(illetve a tiz éves, vagy afeletti < 40 kg tesstomegii gyermek- és serdiilékoru betegeknél a
naponta egyszer 0,25 mg adagot) kell alkalmazni. Mas adagoléasi rezsimek alkalmazasat nem
hagytak jova.

A GILENYA-nak immunszuppressziv hatasa van, ami a betegeket fert6zés kockazatara
predisponalja, beleértve az opportunista fertézéseket is, amelyek végzetes kimeneteltiek is
lehetnek, és ndveli a lymphomak (belértve mycosis fungoides) és egyéb malignitasok,
kuléndsen a cutan malignitasok kialakulasanak kockazatat. A felligyeletnek magéaba kell
foglalnia mind a bor rosszindulat betegségére, mind a mycosis fungoidesre iranyulo éberséget.
Az orvosoknak koriiltekintéen monitorozniuk kell a betegeket, kiilonosen azokat, akiknek
kisérdbetegségeik vannak, vagy ismert kockazati tényezok allnak fent naluk, mint példaul a
korabbi immunszuppressziv kezelés. Ha erre a kockézatra van gyanu, akkor az orvosnak esetr6l
esetre a kezelés abbahagyasat kell mérlegelnie.

o A stlyos, aktiv fert6zésben szenvedd betegek kezelésének elkezdését a fert6zés
megsziinéséig halasztani kell. Mérlegelni kell a kezelés sulyos fertdézések alatti
felfiggesztését. Az additiv immunrendszeri hatasok kockazata miatt a daganatellenes,
immunmodulalé vagy immunszuppressziv terapiakat nem szabad egyidejiileg alkalmazni.
Ugyanezen okbol, gondos mérlegelést kovetden dontést kell hozni a kortikoszteroidokkal
végzett hosszan tartd egyideji kezelésrol.

o A basalsejtes carcinomaval és mas bérdaganattal, igy melanoma malignum, laphamsejtes
carcinoma, Kaposi-sarcoma és Merkel-sejtes carcinoma el6fordulasaval kapcsolatosan
éberség, és emellett a kezelés elkezdése eldtt €s utana legalabb 6—12 havonta a bor
vizsgéalata javasolt, a klinikus megitélésének figyelembe vételével. A betegeket
potencialisan basalsejtes carcinomara gyanus 1€ziok észlelésekor borgyodgyaszhoz kell
utalni. A betegeket dvatossagra kell inteni, hogy fényvédelem nélkiil keriiljék a napfényt.
Ezek a betegek nem kaphatnak egyidejileg UV B sugarzassal végzett fototerapiat vagy
PUVA fotokemoterapiat.

Specifikus javaslatokat a GILENY A-kezelést kezd6 betegek vakcinacidjaval kapcsolatban.

o Ellendrizni kell a kortorténetben egészségiigyi szakember altal igazoltan szerepld
baranyhimld, vagy a varicella elleni vakcinaval dokumentaltan megtortént teljes oltasi
sorozat hianyaban a betegek varicella zoster virus (VZV) ellenes antitest statuszat. Ha a
vizsgalat negativ, akkor teljes varicella oltasi sorozat beadasa ajanlott, és a kezelés
megkezdését 1 honappal el kell halasztani annak érdekében, hogy a vakcinécio hatésa
teljes mértékben kialakuljon.
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A betegeket utasitani kell, hogy a GILENY A-kezelés alatt és azt kdvetden legfeljebb két
hénapig azonnal jelentsék kezeléorvosuknak a fertézésekre utalo jeleket és tiineteket.

o Azoknak a betegeknek, akiknél a jelek és tiinetek encephalitisre, meningitisre vagy
meningoencephalitisre utalnak, azonnali diagnosztikus vizsgélaton kell atesniuk, és a
diagndzis megallapitasa esetén megfeleld kezelést kell kezdeni.

o A GILENY A-kezelés soran eléfordultak herpes simplex virus (HSV) vagy VZV okozta
encephalitis, meningitis vagy meningoencephalitis sulyos, életveszélyes, és néhanyszor
halalos kimenetelii esetek.

o Cryptococcus meningitis (olykor végzetes) kimenetelii eseteit jelentették, koriilbeliil
2-3 éves kezelés utan, jollehet a pontos kapcsolat a kezelés id6tartamaval nem ismert.

o Progressziv multifocalis leukoencephalopathia (PML) esetei fordultak el koriilbeliil
2-3 éves monoterapia utan, bar a kezelés id6tartamaval vald pontos 0sszefiiggés nem
ismert.

A kezelGorvosnak fokozottan figyelni kell a PML-re utal6 klinikai tiinetekre vagy MRI
leletekre. PML gyanUja esetén, a GILENYA-kezelést a PML kizarasaig fel kell
fliggeszteni.

o A forgalomba hozatalt kdvetéen human papillomavirus (HPV) fert6zésrél, ezen beliil
papilloma, dysplasia, szemdélcsok és HPV-vel 6sszefiiggd rak kialakulasarol szamoltak
be. A szokasos gyakorlatnak megfelel6 raksziirés, igy Papanicolau-teszt elvégzése és a
HPV-vel kapcsolatos rakos megbetegedés elleni véddoltas beadasa javasolt.

Egy teljes szemészeti vizsgalat elvégzése megfontolando:

o A GILENYA-kezelés elkezdése utan 3-4 honappal, a gyogyszer indukalta macula oedema
kovetkeztében kialakuld latdsromléas korai kimutatasa érdekében;

o A GILENYA-kezelés alatt a diabetes mellitusos betegeknél vagy azoknal, akiknek az
anamnézisében uveitis szerepel.

A GILENYA teratogen. Alkalmazésa ellenjavallt az olyan fogamzoképes korban 1év6 néknél
(beleértve a serdiil kort lanyokat is), akik nem alkalmaznak hatékony fogamzasgatlast, illetve
a terhes n6knél.

o A kezelés elkezdése el6tt negativ terhességi teszteredmény megerdsitése
szlikseges, és ezt megfelel6 idokozonként meg kell ismételni.

o) A fogamzoképes néket, igy a serdiil6 lanyokat is, €s azok szileit (vagy jogi
képvisel6it), illetve gondozoikat fel kell vilagositani a kezelés megkezdése elbtt,
valamint utana is rendszeresen a GILENYA magzatra gyakorolt stlyos
kockéazatardl, amihez segitséget nylijt a terhesség-specifikus betegemlékeztetd
kartya.

o A fogamzoképes néknek a kezelés alatt és kezelés abbahagyésa utdn még
2 honapig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

o A kezelés ideje alatt a n6knek nem szabad teherbe esniiik. Ha egy né a kezelés alatt
esik teherbe, a GILENY A-kezelést meg kell szakitani. A GILENY A-terdpia
terhesség miatti vagy terhesség tervezese céljabol torténd leallitasa esetén szamolni
kell a betegségaktivitas kinjulasanak lehet6ségével. A beteget fel kell vilagositani a
GILENY A-kezelés magzatra gyakorolt artalmas hatasainak kockazatarol, és
ultrahangvizsgalatokat kell végezni.
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o A GILENYA alkalmazésat 2 honappal a tervezett terhesség el6tt le kell allitani.

o Az orvosokat arra kell buzditani, hogy soroljak be az 6ssze terhes beteget a
GILENYA terhességi regiszterbe, illetve a terhes n6k magukat is regisztralhatjak
ide.

Beszadmoltak néhany olyan esetrdl, amelyekben majtranszplantaciot igényl6 akut
majelégtelenség és Klinikailag sulyos foku majkarosodas kdvetkezett be. Emiatt a majfunkcio
$z0ros monitorozasara van sziikséges.

o A kezelés megkezdése el6tt alljanak rendelkezésre a kdzelmdultban (vagyis az elmalt
6 honap soran) mért transzaminaz- és bilirubinértékek;

o Klinikai tinetek hidnyaban a hepaticus transzaminazok szintjét és a szérum
bilirubinszintjét a kezelés 1., 3., 6., 9. és 12. honapjaban, majd azt kovetden rendszeres
idék6zonként monitorozni kell a Gilenya-kezelés abbahagyasa utan 2 honapig;

o Klinikai tinetek hianyaban, ha a hepaticus transzaminazok szintje meghaladja a
normalérték felsé hataranak (ULN) 3-szorosat, de elmarad annak 5-sz6rosétél, és a
szérum bilirubinszintje nem emelkedett, gyakoribb monitorozast kell végezni, beleértve a
szérum bilirubinszint és az alkalikus foszfatdz (ALP) szintjének meghatarozasat. Ennek
célja megallapitani azt, hogy bekovetkezik-e tovabbi emelkedés, illetve tisztazni, hogy
fennéll-e valamilyen alternativ ok a majmiikodési zavar hatterében. Amennyiben a
hepaticus transzaminazok szintje legalabb 5-szorésen meghaladja a normalérték felsé
hatarat, illetve ha legalabb 3-szorosan meghaladja azt, és emellett a szérum
bilirubinszintje is barmekkora mértékben megnd, abba kell hagyni a GILENYA
alkalmazasat. A majmiikodés monitorozasat folytatni kell. Ha a szérumszintek
visszatérnek a normaltartomanyba (beleértve azt az esetet is, ha kideril, hogy egyéb ok
allt a majmiikodési zavar hatterében), a beteg alapos elény-kockazat ertékelése alapjan
Ujra lehet kezdeni a GILENYA alkalmazéasat.

Az engedélyezett naponta egyszer 0,5 mg adagot (illetve a tiz éves, vagy annal id6sebb < 40 kg
tesstomegii gyermek- és serdiilékoru betegeknél a naponta egyszer 0,25 mg adagot) kell
alkalmazni. Méas adagolasi rezsimek alkalmazasat nem hagytak jova.

A forgalomba hozatalt kovetéen a GILENYA ledllitasakor ritkan a betegség sulyos
exacerbacioja fordult el6 egyes betegeknél. Tekintetbe kell venni a kivételesen magas
betegségaktivitas kiujulasanak lehetdségét.

Gorcsrohamok, igy status epilepticus, eldfordulasarol szamoltak be. Az orvosoknak fokozottan
figyelnie kell a gorcsrohamok el6fordulasat, és kiildndsen valamilyen alapbetegségben
szenvedOknél, vagy olyan betegek esetében, akiknek kortorténetében vagy csaladi
anamnézisében epilepszia szerepel.

A kezelGorvosoknak éves alapon tjra kell értékelnilik a GILENY A-kezelés elényét és
kockazatat minden egyes betegnél, kiiléndsen a gyermek- és serdiilékort betegeknél.

A kezel6orvosnak el kell latnia a betegeket/sziil6ket/gondozdkat egy, a

betegek/sziilok/gondoz6k szamara készilt Gtmutatdval és egy terhesség-specifikus
betegemlékeztet6 kartyaval.
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A biztonsagossagi profil gyermek- és serdiilékoru betegeknél hasonlé a felnéttekéhez, igy a felnbttek
esetében érvényes figyelmeztetések és ovintézkedesek a gyermek- és serdiilékort betegekre is
alkalmazandok.

Kuldndsen a gyermek- és serdiilokort betegeknél a kezelGorvosnak:

o El kell végeznie a Tanner-stadium értékelést, valamint meg kell mérnie a testmagassagot
és a testsUlyt a szokasos ellatéas keretében;

o El kell végeznie a cardiovascularis monitorozast;

o Meg kell tennie az els6 adag alkalmazasakor/a 0,25 mg-rdl 0,5 mg napi adagra torténd
atallitas soran a bradyarrythmidval kapcsolatos dvintézkedéseket;

o Figyelnie kell a betegnél a depresszio és szorongas okozta jeleket és tiineteket;

o Kifejezett hangsulyt kell helyeznie a gyogyszerszedési eldirasok betartdsara, valamint a
betegeknél torténd helytelen alkalmazasra, kiilonos tekintettel a kezelés megszakitasara és
az ismételt cardiovasularis monitorozésra;

o Hangsulyt kell helyeznie a GILENY A immunszupressziv hatasara;

o A GILENYA-kezelés megkezdése el6tt meg kell fontolnia a teljes vakcinaciot;

o Utmutatast kell adnia a gércsrohamok monitorozasaval kapcsolatban.

Betegek/sziilok/gondozok szamara késziilt Utmutato

A betegek/sziil6k/gondozok szamara készllt itmutat6 az alabbi, fontos lizeneteket kell, hogy
tartalmazza:

Milyen tipust gyogyszer a GILENYA és hogyan fejti ki hatasat;

Mi a sclerosis multiplex;

A betegeknek a kezelés megkezdése el6tt figyelmesen el kell olvasnia a betegtajékoztatot és

meg is kell tartania azt, arra az esetre, ha a kezelés soran Ujra sziiksége lenne rg;

A mellékhatasok bejelentésének fontossaga;

A GILENYA els6 dozisa el6tt egy kiindulasi EKG-t kell csinalni, és vérnyomasmérést kell

végezni;

A GILENYA els6 adagja utdn a szivfrekvenciat 6 6ran at vagy még tovabb ellendrizni kell,

beleértve a pulzus és a vérnyomas orankénti ellenérzését is. Sziikséges lehet a betegek

folyamatos EKG monitorozasa az els6 6 Oraban. A 6. 6raban EKG-t is kell késziteni naluk, és

bizonyos koriilmények kozott az ellenérzés részét képezheti egy egész éjszakan at tartd

bentfekvés;

A betegeknek értesiteniiik kell a kezelSorvost a kezelés megszakitasardl, mivel lehet, hogy az

elso dozissal jardé monitorozasi stratégiat a GILENY A-kezelés megkezdése ota eltelt ido és a

megszakitas hosszatol fiiggden meg kell ismételni;

A GILENYA els6 dozisa utan az alacsony szivfrekvenciara utald tiineteket (mint peldaul a

szédilést, a forgo jellegli szédiilést, a hanyingert vagy a szivdobogasérzést) a betegeknek

azonnal jelenteniuk kell;

A GILENYA nem javasolt olyan betegeknek, akik szivbetegségben szenvednek, vagy akik

olyan gydgyszereket szednek egyidejiileg, amelyek csokkentik a szivfrekvenciat, és el kell

mondaniuk minden olyan orvosnak, akik megvizsgaljak 6ket, hogy GILENY A-t szednek;

A fertézésekre utalo jeleket és tiineteket, melyeket a GILENY A-kezelés alatt és azt kovetden

még két honapig azonnal jelenteni kell a gydgyszert felird orvosnak, beleértve a kovetkezoket:

o Nyakmerevséggel, fényérzékenyseggel, 14zzal, influenzaszer( tiinetekkel, hanyingerrel,
bérkiutéssel, dvsomorrel és/vagy zavartsaggal vagy gorcsrohamokkal kisért fejfajasa van
(ezek gomba fert6zés vagy herpeszvirus-fertdzés okozta agyhartyagyulladas és/vagy
agyvelogyulladas tiinetei lehetnek);

o Olyan tlinetek kialakulasa, mint a gyengeség, latasvaltozasok vagy az SM Uj/rosszabbodd
tlnetei (ezek a progressziv multifokalis leukoenkefalopétia [PML] tuinetei lehetnek).

A raksziirés, beleértve a Papanicolau-teszt és a HPV-vel kapcsolatos rakos megbetegedés elleni

védoboltasok sziikségességét a felird szakorvosnak értékelnie kell;

A GILENYA-kezelés alatt €s annak befejezését kovetden két honapig azonnal jelenteniiik kell a

gyogyszert felird orvosnak barmely latasromlasra utald tlineteket;
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A GILENYA teratogén. A fogamzoképes korban 1év6 ndknek, beleértve a serdiil6 lanyokat is:

o a kezelés megkezdése el6tt, valamint utana is rendszeres felvilagositast kell kapniuk
kezeldorvosuktdl a GILENY A magzatra gyakorolt sulyos kockéazatarol, valamint arrol,
hogy a kezelés ellenjavallt terhes néknek és olyan fogamzoképes noknek, akik nem
alkalmaznak hatékony fogamzésgatlast. Ehhez segitséget nyuijt a terhesség-specifikus
betegkartya;

o negativ terhességi teszttel kell rendelkezniik miel6tt elkezdik a GILENY A-kezelést;

o a GILENYA-kezelés alatt és annak abbahagyasa utan még legalabb 2 honapig hatékony
fogamzasgaétlast kell alkalmazniuk;

o a GILENYA-kezelés alatt és annak abbahagyasa utdn még legalabb 2 honapig minden
(kivant és nem kivant) terhességet azonnal jelenteniuk kell a gyogyszert feliré orvosnak;

A kezelés elkezdése el6tt majfunkcios vizsgalatot kell végezni, és a GILENYA-kezelés 1., 3.,

6., 9. és 12. honapjaban, majd azt kovetéen rendszeres id6k6zonként a majmiikodést ellendrizni

kell a Gilenya-kezelés abbahagyasa utan 2 hdnapig. A betegnek tajékoztatnia kell a

kezelborvosat, ha a kovetkezoket észleli: a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezddése,

szokatlanul s6tét vizelet, jobb oldali fels6hasi fajdalom, faradtsag, a szokasoshoz képest

csokkent éhségérzet, illetve tisztazatlan eredetii hanyinger és hanyas, ezek ugyanis

majkarosodas jelei lehetnek;

Borrak eléfordulasardl szamoltak be a GILENY A-val kezelt, sclerosis multiplexben szenvedd

betegeknél. A betegeknek azonnal tajékoztatnia kell a kezel6orvosat, ha egy héten belll nem

gyogyulo csomokat (pl. fényes, gyongyhazszinii csomokat), foltokat vagy nyilt sebeket észlel a

bérén. A borrak tiinetei a kovetkezOk lehetnek: a bérszoévet koros ndvekedése vagy elvaltozasai

(pl. szokatlan anyajegyek), amelyek szine, alakja vagy mérete idével valtozik;

Gorcsroham alakulhat ki. A kezelGorvost tajékoztatni kell a mar meglévé vagy a csaladban

eléfordul6 epilepsziardl,

A Gilenya-kezelés ledllitasa a betegségaktivitas visszatérését eredményezheti. A

kezel6orvosnak el kell dontenie, hogy a Gilenya-kezelés abbahagyasa utan hogyan és milyen

maodon kerdl sor a monitorozésra.

Specialisan a gyermek- és serdiilékoru betegek szamara:

A kovetkezoket kell megfontolni:

A kezelGorvosnak el kell végeznie a Tanner-stadium értékelést, valamint meg kell mérnie a
testmagassagot és a testsUlyt a szokasos ellatas keretében;

Az elsé adag alkalmazasakor, valamint a 0,25 mg-rél 0,5 mg napi adagra torténd atallitas soran
meg kell tenni a megfelelo ovintézkedéseket;

Ismert, hogy a sclerosis multiplexben szenved6 betegeknél nagyobb gyakorisaggal fordul el
depresszi6 és szorongas, és a GILENY A-kezelésben részesiilé gyermekeknél szintén jelentették
ezek el6fordulasat;

Szivbetegségek monitorozasara vonatkozo irdnymutatas;

Gondoskodni kell arrél, hogy a betegek betartsak a gyogyszerszedési elbirasokat, €s keriiljék a
helytelen alkalmazast, kiilonos tekintettel a kezelés megszakitasat, és ismételjék meg a
kardiol6giai monitorozast;

A fert6zés okozta jelek és tlinetek;

Az epilepszia monitorozasara vonatkozé irdnymutatas.
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Terhesség-specifikus betegemlékezteté kartya

A terhesség-specifikus betegemlékeztetd kartyanak az alabbi f6 tizeneteket kell tartalmaznia:

A GILENYA ellenjavallt terhes néknek és olyan fogamzoképes néknek, akik nem alkalmaznak
hatékony fogamzasgétlast.

A kezelGorvosok a kezelés megkezdése el6tt, valamint utana is rendszeres felvilagositast
nyuUjtanak a GILENYA teratogén kockazatéarél és az ennek minimalizalasahoz sziikséges
intézkedésekrol.

A betegeknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a GILENY A szedése alatt.

A kezelés megkezdése el6tt terhességi tesztet kell végezni, és az orvosnak meg kell erésitenie a
negativ eredményt. A tesztet alkalmas id6kozonként meg kell ismételni.

A betegeket orvosuk tajékoztatni fogja a hatékony fogamzasgatlas sziikségességérol a kezelés
alatt, valamint a kezelés megszakitasat kovetéen 2 honapon keresztl.

A kezel6orvosok terhesség esetén tandcsadast nyujtanak, valamint értékelik az esetleges
terhességek kimenetelét.

A ndbetegeknek a kezelés sordn nem szabad teherbe esniiik. Ha egy no terhes lesz vagy teherbe
kivan esni, a GILENYA-kezelést meg kell szakitani.

A betegeknek haladéktalanul tajékoztatniuk kell kezeléorvosukat, ha a GILENY A-kezelés
ledllitasa utan sclerosis multiplex betegségik rosszabbodik.

A terhességek sordn GILENY A-expozicidban részesild ndket arra kell biztatni, hogy
csatlakozzanak a terhesség kimenetelét monitorozé terhességi expozicios regiszterhez.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZA

| 1. AGYOGYSZER NEVE

GILENYA 0,25 mg kemény kapszula
fingolimod

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,25 mg fingolimodot tartalmaz kapszulanként (hidroklorid formajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 kemény kapszula
28 kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Minden egyes kapszulat egészben nyeljen le!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/677/008 28 kapszula
EU/1/11/677/009 7 kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GILENYA 0,25 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO - OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS BUBOREKCSOMAGOLASA

|1.  AGYOGYSZER NEVE

GILENYA 0,25 mg kemény kapszula
fingolimod

‘ 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Hétfo
Kedd
Szerda
Csutortok
Péntek
Szombat
Vasarnap
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO
EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZA

|1.  AGYOGYSZER NEVE

GILENYA 0,25 mg kemény kapszula
fingolimod

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,25 mg fingolimodot tartalmaz kapszulanként (hidroklorid formajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 x 1 kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Minden egyes kapszulat egészben nyeljen le!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/677/007 7 x 1 kemeény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GILENYA 0,25 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO - OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

GILENYA 0,25 mg kemény kapszula
fingolimod

‘ 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

GILENYA 0,5 mg kemény kapszula
fingolimod

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg fingolimodot tartalmaz kapszulanként (hidroklorid formajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 kemény kapszula
28 kemény kapszula
98 kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Minden egyes kapszulat egészben nyeljen le!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/677/005 28 kapszula
EU/1/11/677/006 98 kapszula
EU/1/11/677/010 7 kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. AGYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GILENYA 0,5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS BUBOREKCSOMAGOLASA

|1.  AGYOGYSZER NEVE

GILENYA 0,5 mg kemény kapszula
fingolimod

‘ 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Hétfo
Kedd
Szerda
Csutortok
Péntek
Szombat
Vasarnap
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZA - TARCA

1. A GYOGYSZER NEVE

GILENYA 0,5 mg kemény kapszula
fingolimod

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg fingolimodot tartalmaz kapszulanként (hidroklorid forméajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 kemény kapszula
28 kemeény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Minden egyes kapszulat egészben nyeljen le!

A felnyitdshoz: Az 1-essel jelolt fill erés megnyomasa mellett huzza meg a 2-essel jelolt fulet.

Hét
Hétfo
Kedd
Szerda
Csutortok
Péntek
Szombat
Vasarnap

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/677/002 7 kapszula
EU/1/11/677/003 28 kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GILENYA 0,5mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARCAT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (BLUEBOX-SZAL
EGYUTT)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

GILENYA 0,5 mg kemény kapszula
fingolimod

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg fingolimodot tartalmaz kapszulanként (hidroklorid forméajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gytlijtécsomagolas: 84 (3 doboz 28 darabos kiszerelés) kemény kapszula.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra
Minden egyes kapszulat egészben nyeljen le!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/677/004 84 kapszula (3 x 28 darabos kiszerelés)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GILENYA 0,5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES DOBOZA — TARCA (BLUEBOX NELKUL)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

GILENYA 0,5 mg kemény kapszula
fingolimod

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg fingolimodot tartalmaz kapszulanként (hidroklorid forméajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 kemény kapszula. A gytijtécsomagolas része. Kulén nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra
Minden egyes kapszulat egészben nyeljen le!

A felnyitashoz: Az 1-essel jelolt fiil erés megnyomasa mellett hiizza meg a 2-essel jel6lt fllet.

Hét
Hétfo
Kedd
Szerda
Csiitortok
Péntek
Szombat
Vasarnap

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/677/004 84 kapszula (3 x 28 darabos kiszerelés)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GILENYA 0,5mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A TARCA BUBOREKCSOMAGOLASA

|1.  AGYOGYSZER NEVE

GILENYA 0,5 mg
fingolimod

‘ 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO
EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZA

|1.  AGYOGYSZER NEVE

GILENYA 0,5 mg kemény kapszula
fingolimod

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg fingolimodot tartalmaz kapszulanként (hidroklorid forméajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 x 1 kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazésra
Minden egyes kapszulat egészben nyeljen le!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/677/001 7 x 1 kemeény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GILENYA 0,5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

GILENYA 0,5 mg kemény kapszula
fingolimod

‘ 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szdmara

Gilenya 0,25 mg kemény kapszula
Gilenya 0,5 mg kemény kapszula
fingolimod

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informdciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Gilenya és milyen betegségek esetén alkalmazhat$?
Tudnival6k a Gilenya szedése elétt

Hogyan kell szedni a Gilenya-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Gilenya-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Uk wd P

1. Milyen tipusu gyogyszer a Gilenya és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a Gilenya?
A Gilenya hatéanyaga a fingolimod.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Gilenya?

A Gilenya-t feln6tteknél és gyermekeknél és serdiiléknél (10 éves és annal idésebb) a szklerdzis
multiplex (SM) relapszald-remittalé formajanak kezelésére alkalmazzak, még pontosabban:

- olyan betegeknél, akik nem reagaltak egy korabbi SM-kezelésre

vagy
- olyan betegeknél, akiknek gyorsan kialakuld, sulyos szkler6zis multiplexik van.

A Gilenya nem gydgyitja meg a szklerdzis multiplexet, de segit a bekovetkezo relapszusok szamanak
csokkentéseben, és lassitja a szklerdzis multiplex miatti mozgaskorlatozottsag sulyosbodasat.

Mi az a szklerdzis multiplex?

A szklerdzis multiplex az agybol és a gerincvel6bol allo kbzponti idegrendszer hosszan tarto
betegsége. Szklerdzis multiplexben a gyulladas elpusztitja a k6zponti idegrendszerben 1év6 idegek
kortil talalhato védéhiivelyt (Un. mielint), és megakadalyozza az idegsejtek megfelelé mikodését. Ezt
a folyamatot demieliniz&cidnak nevezik.

A relapszalo-remittal6 szklerézis multiplexet az ismételt rohamokban jelentkez6 idegrendszeri tiinetek
(relapszusok) jellemzik, ami a kozponti idegrendszerben zajlé gyulladast jelzi. A tinetek betegenként
kiilonboznek, de jellemz6 modon kozéjiik tartozik a jaraszavar, a zsibbadas, a latasi problémak vagy
az egyensulyzavar. A relapszus tiinetei teljesen elmulhatnak, ha a relapszusnak vége, de néhany tiinet
visszamaradhat.

64



Hogyan hat a Gilenya?

A Gilenya azéltal nyujt védelmet az immunrendszer kdzponti idegrendszer ellen irdnyul6 tdmadasai
ellen, hogy csokkenti bizonyos fehérvérsejtek (nyiroksejtek) szabad mozgasat a szervezeten belil,
valamint ugy, hogy megakadalyozza azoknak az agyba és gerincvelGbe torténd eljutasat. Ez gétolja a
szklerdzis multiplex okozta idegkarosodast. A Gilenya csdkkenti a szervezet bizonyos immunreakcidit
is.

2. Tudnivalok a Gilenya szedése elott

Ne szedje a Gilenya-t

- ha immunrendszerének reakciokészsége lecsdékkent (egy immunhianyos szindroma, egy
betegség vagy az immunrendszer mitkodését gatld gyogyszerek kovetkeztében).

- ha silyos, aktiv fertézése vagy aktiv, kronikus fertézése, példaul virusos majgyulladasa vagy
tiidébaja van ugy mint, hepatitisz vagy tuberkulozis.

- ha aktiv, daganatos megbetegedése van.

- ha sulyos méajbetegsége van.

- ha az el6z6 6 honapban szivrohama, angindja, szélutése vagy a széllitésre vagy a
szivelégtelenség bizonyos tipusaira utal6, figyelmezteté tiinete volt.

- ha Onnek bizonyos tipust szabalytalan vagy kéros szivverése van (szivritmuszavar), beleértve
az olyan betegeket is, akiknél az EKG (elektrokardiogram) a Gilenya adasanak elkezdése el6tt
megnyult QT-tavolsagot mutat.

- ha On a szivritmuszavar kezelésére gydgyszert szed, vagy nemrégiben szedett, példaul
kinidint, dizopiramidot, amiodaront vagy szotalolt.

- ha On terhes vagy olyan fogamzéképes né, aki nem alkalmaz hatékony fogamzasgatlast.

- ha allergias a fingolimodra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevijére.

Amennyiben fentiek barmelyike érvényes Onre, vagy bizonytalan, beszéljen kezeléorvosaval,

miel6tt bevenné a Gilenya-t.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Gilenya szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval:

- ha alvas kozben jelentkez6 sulyos 1égzészavara van (silyos alvasi apnoe).

- ha azt mondtak Onnek, hogy kdros az EKG-ja (elektrokardiogramja).

- ha lassiu szivverés okozta tiinetektol szenved (pl. szédiilés, hanyinger vagy
szivdobogésérzés).

- ha olyan gyogyszereket szed vagy nemrégiben szedett, amelyek lassitjak a szivveresét
(példaul béta-blokkoldkat, verapamilt, diltiazemet vagy ivabradint, digoxint, antikolinészteraz
szereket vagy pilokarpint),

- ha a kérel6zményében hirtelen eszméletvesztés vagy ajulas (szinkope) szerepel.

- ha védéoltast késziil kapni.

- ha soha nem volt baranyhimlgje.

- ha lataszavara van vagy valaha volt, vagy ha a szemfenéken 1év6 sargafolt (mas néven
makula, az éleslatas helye a szemben) vizeny6jére utald egyéb tiinete van (a betegség
makuladdéma néven is ismert, lasd kés6bb), ha gyulladas vagy fert6zés van a szemében
(érhartya-gyulladas — uveitisz) vagy ha cukorbeteg (ami szembetegségeket tud okozni).

- ha majbetegsége van.

- ha gyogyszerekkel nem beallithaté magas vérnyomaésa van.

- ha sulyos tiidébetegsége van vagy a dohanyzastol kohdg.

Amennyiben ezek barmelyike érvényes Onre, vagy bizonytalan, beszéljen kezeléorvosaval, mielétt

bevenné a Gilenya-t.
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Lassu szivverés (bradikardia) és szivritmuszavar:

A kezelés kezdetén vagy az els6 0,5 mg-os adag bevétele utan, ha 0,25 mg-os napi adagrol all at, a
Gilenya a szivverés lassulésat okozza. Ennek kovetkeztében szediilhet vagy faradtnak érezheti magat,
vagy szivdobogasérzete van, vagy a vérnyomasa is leeshet. Ha ezek a hatasok sulyosak, szo6ljon
kezel6orvosanak mivel azonnali kezelésre lehet sziiksége. A Gilenya szivritmuszavart is okozhat,
kiilondsen az els6 adag beszedése utdn. A szivritmuszavar rendszerint kevesebb mint egy nap alatt
megszlnhet. A lasst szivverés altalaban egy honapon beliil visszatér a normalis szintre. Ezalatt az
idOszak alatt altaldban nem varhatoak klinikailag jelentds, pulzusra gyakorolt hatasok.

KezelGorvosa arra fogja kérni, hogy a Gilenya els6 adagjanak a bevételét kovetden vagy az els6

0,5 mg-os adag bevétele utan, ha 0,25 mg-os napi adagrél all &t, érankénti pulzus- és
vérnyomasmérésre legalabb 6 oran keresztiil maradjon az orvosi rendeldben vagy a korhazban, igy a
kezelés megkezdésekor jelentkezd mellékhatasok esetén a sziikséges intézkedések megtehetok. A
Gilenya elsd adagja elétt és a 6 Oras megfigyelési idészak utani EKG-vizsgalatot kell végezni Onnél.
Lehet, hogy ezalatt az id6 alatt kezeléorvosanak folyamatosan ellendriznie kell az On
elektrokardiogramjat. Ha a 6 Oras id6szak utan szivverésszam nagyon lassu vagy csokken, vagy ha az
elektrokardiogramja eltéréseket mutat, akkor lehet, hogy Ont hosszabb ideig (legalabb 2 éraval
tovabb, de lehet, hogy egész éjszaka) megfigyelés alatt kell tartani, addig, amig azok elmdlnak. Lehet,
hogy ugyanez igaz akkor is, ha On egy, a kezelésben tartott sziinet utan tjrakezdi a Gilenya-t, ami
egyarant fiigg attdl, hogy milyen hossz( volt a sziinet, és On milyen hossz( ideig szedte a Gilenya-t a
szlinet elott.

Ha szivritmuszavara vagy szabalytalan szivverése van, ha ezek veszélye fennall Onnél, vagy ha az
EKG-jan kéros eltérés van, vagy ha szivbetegsége vagy szivelégtelensége van, akkor lehet, hogy a
Gilenya nem alkalmas az On szdmaéra.

Ha az On korel6zményében hirtelen kialakulo eszméletvesztés vagy csokkent pulzusszam szerepel,
akkor lehet, hogy a Gilenya nem alkalmas az On kezelésére. Kardiologus (szivspecialista) fogja
megvizsgalni Ont, hogy tanacsot adjon, miként kell elkezdenie a Gilenya-kezelést, beleértve az egész
éjszakan at tartd megfigyelést is.

Ha olyan gyogyszereket szed, amelyek csdkkenthetik a szivverésszamat, akkor lehet, hogy a Gilenya
nem alkalmas az On kezelésére. Meg kell vizsgélja Ont egy kardiologus, aki leellendrzi, hogy
atallithato-e mas, olyan gyogyszerre, amely nem csdkkenti a pulzusszamat, ami igy lehet6vé teszi a
Gilenya-kezelést. Ha az ilyen atéllitds nem lehetséges, a kardioldgus tanacsot ad majd, miként kell
elkezdenie a Gilenya-kezelést, beleértve az egész éjszakan at tarté megfigyelést is.

Ha soha nem volt baranyhimloje

Ha soha nem volt baranyhimlje, kezel6orvosa ellendrizni fogja a betegséget okozd virussal szembeni
védettsegét (varicella zoster virus). Ha védtelen a virussal szemben, akkor a Gilenya-kezelés elkezdése
el6tt véddoltasra lehet sziiksége. Ebben az esetben kezelGorvosa a teljes oltasi sorozat befejezését
kovetéen egy honapig el fogja halasztani a Gilenya-kezelés elkezdését.

Fertézések

A Gilenya csokkenti a fehérvérsejtek szamat (kuléndsen a limfocita-szamot). A fehérvérsejtek a
fertdzések ellen kiizdenek. A Gilenya szedésének ideje alatt (és legfeljebb még 2 honappal a szedés
befejezését kovetden) konnyebben kaphat fertdzéseket. Barmilyen, mar meglévo fertézése
sulyosbodhat. A fertdzések sulyosak, és életveszélyesek lehetnek. Ha ugy gondolja, hogy fertdzése
van, ha lazas, Ugy érzi, hogy influenzés, ha 6vsomdre van, vagy a nyak merevsége, féenyérzékenység,
hanyinger, kiutés és/vagy zavartsag vagy gorcsrohamok altal kisért fejfajasa van (ezek gomba- vagy
herpeszvirus-fertézés okozta agyhartyagyulladas és/vagy agyvel6dgyulladas tiinetei lehetnek), azonnal
lépjen kapcsolatba kezeldorvosaval, mert ez sulyos es életveszélyes lehet.
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Ha ugy gondolja, hogy a szklerdzis multiplexe rosszabbodik (pl. gyengeség vagy a latas
megvaltozasa), vagy ha On barmilyen (j tiinetet észlel, azonnal beszéljen kezeldorvosaval, mert ezek
egy ritka, fert6zés okozta agyi betegség, a progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML) tlinetei
lehetnek. A PML egy sulyos éllapot, ami sulyos fogyatékossaghoz vagy halalhoz vezethet.
Kezelborvosa fontolora fogja venni, hogy végezzen-e MR-vizsgalatot ennek az allapotnak a felmérése
céljabol, valamint eldonti, hogy abba kell-e Onnek hagynia a Gilenya alkalmazasat.

Human papillomarvirus fertézésrol, ezen beliil papilldma, diszplazia, szemolcsok és HPV-vel
Osszefiiggd rakos megbetegedésekrdl szamoltak be Gilenya-val kezelt betegeknél. Kezeldorvosa meg
fogja fontolni, hogy Onnek szilksége van-e a kezelést megelézéen HPV elleni védéoltasra. Ha On né,
kezelGorvosa szintén javasolni fogja a HPV sziirést.

Makuladdéma

Lehet, hogy a Gilenya szedésének elkezdése elott kezeldorvosa szemészeti vizsgalatra akarja kiildeni
Ont, ha lataszavara van vagy valaha volt, vagy ha a szemfenéken 1év6 sargafolt (mas néven makula, az
¢leslatas helye a szemben) vizeny6jére utald egyéb tiinete van (a betegség makula 6déma néven is
ismert, lasd kés6ébb), ha gyulladas vagy fert6zés van a szemében (érhartya-gyulladas — uveitisz) vagy
ha cukorbeteg.

Lehet, hogy kezel8orvosa azt akarja, hogy a Gilenya szedésének elkezdése utan 3-4 honappal
szemészeti vizsgalat torténjen Onnél.

A makula az ideghartyanak (a retindnak) egy kis teriilete a szemfenéken, ami lehetévé teszi, hogy
alakokat és szineket lasson, és a részletek tisztak és élesek legyenek. A Gilenya a makula vizenygjét
okozhatja, ez a betegség makula 6déma néven ismert. A vizeny0 rendszerint a Gilenya-kezelés els6
4 hénapja alatt jelentkezik.

Onnél nagyobb a makula 6déma kialakulasanak az esélye, ha cukorbeteg, vagy ha uveitisznek
nevezett szemgyulladasa volt. Ilyen esetekben eléfordulhat, hogy kezel8orvosa azt akarja, hogy a
makula 6déma felismerése érdekében rendszeres szemészeti vizsgalatok torténjenek Onnél.

Ha makuladdémaéja volt, akkor a Gilenya-kezelés ismételt elkezdése eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

A makuladdéma ugyanazoknak a latasi tiineteknek egy részét képes eléidézni, mint egy szklerdzis
multiplexes roham (latéideg-gyulladas). Kezdetben lehet, hogy nincs is semmilyen tiinet. Feltétlenil
mondjon el minden, a latdsaban bekdvetkezd valtozast kezel6orvosanak. Lehet, hogy kezelorvosa azt
akarja, hogy szemészeti vizsgalat torténjen Onnél, kiilonosen akkor, ha:

- a latoterének a k6zEéps6 része elhomalyosodik vagy sotét részeket Iat.

- a latotere kdzepén sotét folt alakul ki.

- probléma van a szinek vagy a finom részletek érzékelésével.

Majfunkcios vizsgalatok

Nem szedheti a Gilenya-t, ha stilyos majbetegsége van. A Gilenya befolyasolhatja az On
majmiikodését. Valosziniileg semmilyen tiinetet nem fog észlelni, de ha azt veszi észre, hogy besargul
a bore vagy a szeme fehérjéje, ha szokatlanul sotét (barna szinii) a vizelete, fajdalmat érez a has fels6
részeén jobb oldalon, faradtsagot, a szokasostol elmaradd éhségérzetet, vagy megmagyarazhatatlan
hanyingert és hanyast észlel, azonnal széljon kezelGorvosanak!

Ha a Gilenya szedésének elkezdése utan ezek kozil a tinetek kozll barmelyiket észleli, azonnal
szoljon kezel6orvosanak!

A kezelés elétt, kdzben és utan kezel8orvosa vérvizsgalatokat fog rendelni, hogy ellenérizze az On
majanak mitkodését. Ha a vizsgalati eredmények azt mutatjak, hogy probléma van a majaval, akkor
lehet, hogy abba kell hagynia a Gilenya-kezelést.
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Magas vérnyomas

rrrrr

ellendrizni akarja majd az On vérnyomasat.

Tiidobetegségek

A Gilenya-nak enyhe hatasa van a légzésfunkciora. Azoknal a betegeknél, akiknek sulyos
tidébetegségiik van vagy a dohanyzastol kohognek, nagyobb lehet a mellékhatasok kialakulaséanak az
esélye.

Veérkép

A Gilenya-kezelés vart hatésa, hogy csokken a vérében a fehérvérsejtek szama. Ez a kezelés leéllitasat
kdvetd 2 hdnapon beliil tobbnyire normalizalodik. Ha barmilyen vérvizsgalatot kell végezni Onnél,
mondja el az orvosnak, hogy On Gilenya-t szed. Méskiilénben eléfordulhat, hogy az orvos nem tudja
értelmezni a vizsgalat eredményét, és az orvosnak bizonyos tipust vérvizsgalatokhoz a szokasosnal
tobb ver levételére is sziiksége lehet.

A Gilenya elkezdése elott kezeldorvosa meg fog gy6zddni arrol, hogy van-e elegendd fehérvérsejt az
On vérében, és lehet, hogy rendszeresen meg akarja ismételni az ellendrzést. Abban az esetben, ha
nincs elegend6 fehérvérsejtje, akkor lehet, hogy abba kell hagynia a Gilenya-kezelést.

Poszterior reverzibilis enkefalopétia szindréma (PRES)

Ritkan egy poszterior reverzibilis enkefalopatia szindroma (PRES) nevii korképet jelentettek a
Gilenya-val kezelt szklerdzis multiplexes betegeknél. Tiinetei kdzé tartozhatnak a hirtelen kialakuld,
stlyos fejfajas, zavartsag, gorcsrohamok és lataszavarok. Azonnal tajékoztassa kezeléorvosat, ha On a
Gilenya-kezelés soran ezen tiinetek barmelyikét észleli, mert az sulyos lehet.

Rék

A Gilenya-val kezelt, szklerozis multiplexben szenvedd betegeknél bérrakokrol szamoltak be.
Azonnal beszéljen kezel6orvosaval, ha barmilyen csomot (pl. fényes, gyongyhazfényii csomot) foltot
vagy nyilt sebet észlel a bérén, ami nem gydgyul meg heteken beliil. A borrak tiinetei kozé tartozhat a
bérszovet koros novedéke vagy megvaltozasa (példaul szokatlan anyajegyek), a szinik, formajuk vagy
méretiik megvaltozasa az id6 mulasaval. Miel6tt elkezdi alkalmazni a Gilenya-t, a bor vizsgalata
sziikséges, hogy ellendrizzék, van-e barmilyen csomo a bérén. Kezeldorvosa rendszeresen fog
bérvizsgalatot végezni a Gilenya-kezelése alatt. Ha Onnél borproblémak alakulnak ki, akkor
kezeldorvosa borgyogyaszhoz utalhatja Ont, aki a konzultacio utan donthet Gigy, hogy Onnek fontos
lenne rendszeres vizsgalaton részt vennie.

A nyirokrendszert érint6, bizonyos tipusi rakbetegségrél (limfoma) is beszamoltak Gilenya-val kezelt
SM-betegeknél.

Napozas és a napfénnyel szembeni védelem

A fingolimod gyengiti az On immunrendszerét. Ez néveli Onnél a rakos daganatok, kiilonésen a
borrakok kialakuldsanak kockazatat. Az alabbi modszerekkel védenie kell magat a napfénytdl és az
ibolyantuli (UV) sugarzastol:

o viseljen megfelel6 védoruhazatot,

. az UV-védelem érdekében alkalmazzon rendszeresen magas fényvédo faktort naptejet.

Relapszald szklerdzis multiplexhez tarsuld, szokatlan agyi karosodasok

Ritka esetekben relapszalo szklerdzis multiplexszel 6sszefliggésbe hozhatd, szokatlanul nagy agyi
karosodasokat jelentettek a Gilenya-val kezelt betegeknél. Sulyos relapszus esetén allapota
megitéléséhez kezeldorvosa mérlegelni fogja az MRI vizsgalat elvégzését, és eldonti, hogy Onnek
abba kell-e hagynia a Gilenya-kezelést.
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Gilenya-kezelésre torténd attérés

Lehet, hogy kezelGorvosa kozvetleniil egy béta-interferonrél, glatiramer-acetatrol vagy
dimetil-fumaratrdl allitja &t Gilenya-ra, ha nincsenek a korabbi kezelés okozta koros eltérésekre utalo
jelek. Lehet, hogy kezeldorvosanak vérvizsgalatot kell végeztetnie, hogy kizarja az ilyen
rendellenességeket. A natalizumab leallitadsa utan lehet, hogy a Gilenya-kezelés elkezdése el6tt

2-3 honapot varnia kell. A teriflunomidrol valé atallitas esetén kezelborvosa azt tanacsolhatja, hogy
varjon bizonyos ideig, vagy végezzenek Onnél gyorsitott kiliritési eljarast. Amennyiben
alemtuzumabbal kezelték, alapos kivizsgalas és a kezelGorvosaval valé megbeszélés sziikséges annak
eldontésére, hogy a Gilenya megfelels-e az On szamara.

Fogamzdképes ndk

A Gilenya terhesség alatti alkalmazasa artalmas lehet a sziiletendé gyermekre. Miel6tt elkezdi a
Gilenya-kezelést, kezeldorvosa el fogja magyarazni Onnek a kockazatokat, és arra kéri, hogy végezzen
terhességi tesztet, annak érdekében, hogy megbizonyosodjon arrél, hogy On nem terhes. Kezeldorvosa
atad Onnek egy kartyat, amely elmagyarazza, miért nem szabad teherbe esnie a Gilenya szedése soran,
tovabba azt is ismerteti, hogy mit kell tennie a terhesség elkeriilése érdekében a Gilenya szedése soran.
A kezelés ideje alatt és a kezelés leallitasat kovetd 2 honapon keresztiil hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmaznia (lasd a ,,Terhesség €s szoptatds™ cimii részt).

A szkler6zis multiplex rosszabbodésa a Gilenya-kezelés leéllitasa utan
Ne hagyja abba a Gilenya szedését és ne modositsa az adagjat anélkiil, hogy elobb megbeszélné azt a
kezel6orvosaval.

Haladéktalanul mondja el kezel6orvosanak, ha Ggy érzi, hogy szklerdzis multiplex betegsége
rosszabbodik, miutan abbahagyta a Gilenya-kezelést. Ez sulyos is lehet (lasd a ,,Ha id6 el6tt
abbahagyja a Gilenya szedését” cimii részt a 3. pontban és a ,,Lehetséges mellékhatasok™ cimii részt a
4. pontban).

Idések
A Gilenya-val az id6s (65 év feletti) betegek esetén szerzett tapasztalat korlatozott. Beszéljen
kezelborvosaval, ha ezzel kapcsolatban barmi nyugtalanitja.

Gyermekek és serdiilok

A Gilenya nem 10 év alatti gyermekek szdmara készilt; és az ebbe a korcsoportba tartozd, szklerozis
multiplexben szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.

A fent felsorolt figyelmeztetések és ovintézkedések gyermekekre és serdiilokre is vonatkoznak. Az

alabbi informaciok kifejezetten fontosak gyermekek és serdiilék, valamint gondozoik szamara:

- A Gilenya-kezelés megkezdése el6tt a kezelborvos ellendrizni fogja az oltasi statuszt. Ha
bizonyos oltasokat még nem kapott meg, szilkség lehet arra, hogy ezeket a Gilenya-kezelés
megkezdése el6tt beadjak.

- Az els6 alkalommal, amikor beveszi a Gilenya-t, vagy amikor napi 0,25 mg-os adagrol atvalt
0,5 mg-os napi adagra, a kezel6orvosa ellendrizni fogja a szivfrekvenciajat és a szivritmusat
(lasd fent a ,,Lasst szivverés (bradikardia) és szivritmuszavar” részt).

- Ha gorcsrohamokat észlel a Gilenya-kezelés el6tt vagy kozben, tajékoztassa kezeldorvosat.

- Ha depresszi6 vagy szorongas all fenn Onnél, vagy ha a Gilenya-kezelés soran depresszié vagy
szorongas alakul ki, tjékoztassa kezelGorvosat. Lehetséges, hogy szorosabb megfigyelésre lesz
szlkseg.
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Egyéb gyogyszerek és a Gilenya

Feltétlentiil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Mondja el kezel6orvosanak, ha az alabbi gyogyszerek

barmelyikét szedi:

o az immunrendszer miikodését gatlo vagy azt megvaltoztatd gyogyszerek, koztik a
szklerdzis multiplex kezelésére szolgald egyéb gydgyszerek, mint példaul a béta-interferon, a
glatiramer-acetat, a natalizumab, a mitoxantron, a teriflunomid, a dimetil-fumarat vagy az
alemtuzumab. Tilos a Gilenya-t ilyen gyogyszerekkel egyiitt alkalmaznia, mert az fokozhatja az
immunrendszerre gyakorolt hatasokat (lasd még ,,Ne szedje a Gilenya-t”).

o Kortikoszteroidok, az immunrendszerre gyakorolt esetleges tovabbi hatasok miatt.

o Védooltasok. Ha véddoltasra van sziiksége, el6szor forduljon tanacsért kezeldorvosahoz. A
Gilenya-kezelés ideje alatt és utana még két honapig nem kaphat bizonyos fajta véddéoltasokat
(€16, gyengitett korokozokat tartalmazokat), mivel azok olyan fert6zést tudnak kivaltani, ami
ellen védeniik kellene. Més védéoltasok meg lehet, hogy nem hatnak a szokott médon, ha
ezalatt az id6szak alatt adjak be azokat.

o a szivvereést lassito gyogyszerek (példaul a béta-blokkoldk, mint az atenolol). A Gilenya ilyen
gyogyszerekkel torténd egyiittes alkalmazasa, a Gilenya-kezelés elkezdését kdveto elsoé
napokban fokozhatja a szivverésre gyakorolt hatasokat.

. szivritmuszavarra adott gyogyszerek, peldaul kinidin, dizopiramid, amiodaron vagy szotalol.
Nem szedheti a Gilenya-t, ha ilyen gy6gyszereket szed, mert fokozhatja azoknak a
szivritmuszavarra gyakorolt hatasait (1asd még a ,,Ne szedje a Gilenya-t” c. részt).

o Egyéb gyogyszerek:

o protedz-gatlok, fertdzés elleni szerek, mint a ketokonazol, az azol-tipusu gombaellenes
szerek, a klaritromicin vagy a telitromicin.

o karbamazepin, rifampicin, fenobarbital, fenitoin, efavirenz vagy k6z6énséges orbancfii (a
Gilenya csokkent hatdsossaganak lehetséges kockazata).

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Terhesseg
Ne alkalmazza a Gilenya-t terhesség soran, ha teherbe kivan esni, illetve ha On fogamzdoképes né, és

nem hasznal hatékony fogamzasgatlast. Ha a Gilenya-t terhesség soran alkalmazzak, fennall a
sziiletendé gyermekre gyakorolt artalom kockazata. A terhesség soran Gilenya hatasanak kitett
gyermekek esetében koriilbelll 2-szer akkora volt a velesziiletett fejlédési rendellenességek aranya,
mint az altalanos populacioban (akiknél a velesziiletett fejlédési rendellenességek aranya 2-3% korli).
Leggyakrabban a szivet, a vesét, valamint a csontozatot és az izomrendszert érintd rendellenességekrol
szamoltak be.

Ezért ha On fogamzoképes né:

- miel6tt elkezdi a Gilenya-kezelést, kezeldorvosa tajékoztatni fogja a sziiletend6 gyermekre
gyakorolt kockazatrol, és arra kéri, hogy végezzen terhességi tesztet, hogy megbizonyosodjon
arrol, hogy On nem terhes,

valamint

- amig Gilenya-t szed, és a szedés befejezését kovetd 2 hdnapban hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmaznia a terhesség elkerilése céljabdl. Beszéljen kezel6orvosaval a megbizhatd
fogamzasgatlé modszerekrol.

Kezel6orvosa atad Onnek egy kartyat, amely elmagyardzza, miért nem szabad teherbe esnie a Gilenya
szedése soran.

Ha a Gilenya szedésének ideje alatt teherbe esik, azonnal széljon kezelgorvosanak! Kezelorvosa
a kezelés abbahagyasa mellett fog dénteni (1asd a ,,Ha id6 el6tt abbahagyja a Gilenya szedését” cimii
részt a 3. pontban ¢és a ,,Lehetséges mellékhatasok” cimii részt a 4. pontban). Célzott, rendszeres
ellenérzd vizsgalatokat fognak végezni a sziiletést megel6zden.
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Szoptatas

A Gilenya szedésének ideje alatt nem szoptathat! A Gilenya bejuthat az anyatejbe, és a gyermek
esetén fenndll a sulyos mellékhatasok kockézata.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre
Kezel6orvosa el fogja mondani Onnek, hogy a betegsége lehetévé teszi-e, hogy biztonsagosan
vezessen gépjarmiivet, beleértve a kerékpart is vagy kezeljen gépeket. A Gilenya varhatéan nem
befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességeit.

Azonban a kezelés elkezdésekor a Gilenya els6 adagjanak a bevételét kovetden 6 Oran keresztil ott
kell maradnia az orvosi rendelében vagy a korhazban. A gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességei ezalatt az id6 alatt és esetleg utana is romolhatnak.

3. Hogyan kell szedni a Gilenya-t?
A Gilenya-kezelést a szkler6zis multiplex kezelésében jartas orvos fogja felligyelni.

A gybgyszert mindig a kezeléorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezel6orvosat.

A készitmény ajanlott adagja:

Felnéttek:
Az adag naponta egy 0,5 mg-os kapszula.

Gyermekek és serdiilok (10 éves vagy annal idésebb):

Az adag a testsulytol flgg:

o Legfeljebb 40 kg testsulyi gyermekek és serdiilok: naponta egy 0,25 mg-os kapszula.

o 40 kg feletti testsulyi gyermekek és serdiilok: naponta egy 0,5 mg-os kapszula.

Azokat a gyerekeket és serdiiloket, akik a kezelést naponta egy 0,25 mg-os kapszulaval kezdik, majd
azt kovetOen a stabil testsulyuk 40 kg f6lé n6, a kezelGorvosuk at fogja allitani naponta egy 0,5 mg-0s
kapszulara. Ebben az esetben az els6 adag alkalmazasanal sziikséges megfigyelési idészakot meg kell
ismeételni.

Ne Iépje tal a javasolt adagot!
A Gilenya széjon &t alkalmazando.

A Gilenya-t naponta egyszer, egy pohdr vizzel vegye be. A Gilenya kapszulakat mindig egészben kell
lenyelni, nem szabad kinyitni. A Gilenya bevehet6 étellel vagy anélkiil is.

Ha minden nap ugyanabban az idépontban veszi be a Gilenya-t, az segit, hogy idében bevegye
gyogyszerét.

Ha kérdése van azzal kapcsolatosan, hogy mennyi ideig szedje a Gilenya-t, beszéljen kezelGorvosaval
vagy a gyogyszerészével.

Ha az eléirtnal tobb Gilenya-t vett be
Ha az el6irtnal tobb Gilenya-t vett be, azonnal sz6ljon kezelGorvosanak!
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Ha elfelejtette bevenni a Gilenya-t

Ha On kevesebb mint 1 honapig szedett Gilenya-t, és egész nap elfelejt bevenni 1 adagot, akkor a
kovetkezo adag bevétele elott hivja fel kezeldorvosat. Lehet, hogy kezeldorvosa gy dont, hogy a
kdvetkez6 adag bevétele iddpontjdban megfigyelés alatt akarja tartani Ont.

Ha On legalabb 1 honapig szedett Gilenya-t, és tébb mint 2 hétig elfelejtette alkalmazni a kezelést,
akkor a kovetkez6 adag bevétele elott hivja fel kezeldorvosat. Lehet, hogy kezeldorvosa ugy dont,

hogy a kdvetkezd adag bevétele iddpontjidban megfigyelés alatt akarja tartani Ont. Azonban, ha On
legfeljebb 2 hétig felejtette el alkalmazni a kezelést, akkor beveheti a kovetkez6 adagot a tervezett

szerint.

Soha ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja a Gilenya szedését
Ne hagyja abba Ugy a Gilenya szedését, vagy ne valtoztasson ugy az adagjan, hogy nem beszélt el6bb
kezelGorvosaval.

A Gilenya szedésének befejezését kovetéen még 2 honappal is a szervezetében marad.
Fehérvérsejtszama (a limfocita-szam) ez alatt az id6 alatt is alacsony maradhat, és az ebben a
betegtajékoztatoban leirt mellékhatésok is kialakulhatnak még. A Gilenya leallitasa utan lehet, hogy a
szklerozis multiplex egy 0j kezelésének elkezdése elétt 6-8 hetet varnia kell.

Ha tobb mint 2 héttel a Gilenya abbahagyéasa utan Gjra el kell kezdenie annak szedését, akkor a kezelés
els6 elkezdésekor a szivverésszdmra gyakorolt, normalisan el6fordulo hatas ujra jelentkezhet, és a
kezelés ismételt elkezdésekor meg kell majd figyelni Ont az orvosi rendeldben vagy a korhazban. Ha
tobb mint két hétre abbahagyta a Gilenya szedését, ne kezdje Gjra anélkiil, hogy tanacsot kérne
kezelborvosatol.

Kezelborvosa donti el, hogy a Gilenya leallitasa utan kell-e, és milyen modon kell allapotat
megfigyelni. Haladéktalanul mondja el kezel6orvosanak, ha agy érzi, hogy szklerdzis multiplex
betegsége rosszabbodik, miutan abbahagyta a Gilenya-kezelést. Ez stlyos is lehet.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészeét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek vagy sulyossa valhatnak

Gyakorl (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)
kopeturitéssel jaro kohogés, kellemetlen mellkasi érzés, 1az (tiidébetegség tiinetei),

- herpesz virus okozta fert6zés (6vsomor vagy herpesz zoszter), olyan tiinetekkel, mint a sz4j
vagy a nemiszervek koril jelentkezd holyagos borkiiités, ég6 érzés, b6rviszketés vagy
borfajdalom, jellemzben a felsdtesten és az arcon. Tovabbi tiinetek lehetnek még a fertézés
korai szakaban a laz és a gyengeség, amit zsibbadas, viszketés vagy sulyos fajdalommal kisért
voros foltok megjelenése kovet,

- lassu szivverés (bradikardia), szivritmuszavar,

- egy bazalsejtes karcindmanak nevezett borrak tipus, ami gyakran gyongyhazfényli csomoként
jelenik meg, bar més forméakban is jelentkezhet,

- A depresszi6 és a szorongas szklerdzis multiplexben szenvedd betegeknél ismerten nagyobb
gyakorisaggal fordul el6, és a Gilenya-kezelésben részesiilé gyermek- és serdiilékora
betegeknél szintén beszamoltak ezek el6fordulasarol,

- Fogyas.
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Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
tiidégyulladas, olyan tiinetekkel, mint a laz, kohogés, nehézlégzés,

- makula 6déma (a retinanak a szemfenéken 1év0, az éles latas teriiletén kialakuld vizenydje),
olyan tiinetekkel, mint a latotér kozéps6 részének elhomalyosodasa vagy sotét foltok latasa,
homalyos latés, probléma a szinek vagy a finom részletek érzékelésevel,

- a vérlemezkek szamanak csokkenése, ami noveli a vérzések vagy véralafutasok kockazatat.

- rosszindulati melanéoma (egy olyan tipust borrak, ami rendszerint egy szokatlan anyajegybdl
alakul ki). A melandma lehetséges tuinetei kdzé tartoznak az olyan anyajegyek, amelyeknek
idével megvaltozhat a mérete, formaja, a borbél valod kiemelkedése vagy a szine, valamint az Uj
anyajegyek megjelenése. Az anyajegyek viszkethetnek, vérezhetnek vagy kifekélyesedhetnek.

- gorcsrohamok (gyermekeknél és serdiiloknél gyakoribbak, mint felnotteknél).

Ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

- egy poszterior reverzibilis enkefalopatia szindrdbméanak (PRES) nevezett allapot. A tinetek kdzé
tartozhat a hirtelen kialakuld fejfajas, zavartsag, gércsrohamok és/vagy a lataszavarok,

- limfoma (egy, a nyirokrendszert érint6 rakos daganat).

- laphamsejtes karcinoma: a bérrak egyik fajtaja, ami tomott, voros csomoként, porkkel fedett
fekélyként vagy egy meglévo hegben 1év0, 1j fekélyként jelentkezhet.

Nagyon ritka (10 000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)
elektrokardiogram-eltérés (T-hulldm inverzio).
- human herpeszvirus - 8 fert6zéssel 6sszefliggd daganat (Kaposi-szarkoma).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre &l16 adatokbol nem allapithaté meg)

- allergids reakciok, beleértve a borkititést vagy viszketd csalankiiitést, az ajkak, a nyelv vagy az
arc feldagadasa okozta tiineteket, amelyek nagyobb valdszintliséggel jelentkeznek a
Gilenya-kezelés elkezdésének napjan.

- Majbetegseg (beleértve a majelégtelenséget) jelei, példaul a bor vagy a szemfehérje besargulasa
(sargasag), hanyinger vagy hanyas, fajdalom a has fels6 részén a jobb oldalon, sétét (barna
szin{l) vizelet, a szokasostol elmarado éhségérzet, faradtsag, valamint rendellenes majfunkcios
vizsgéalati eredmények. Nagyon kis szamu esetben a majelégtelenség majatiltetést is
szlikségessé tehetett.

- Egy ritka agyi fertézés, az igynevezett progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML)
kockazata. A PML tiinetei a szklerdzis multiplex stlyosbodasahoz hasonlithatnak. A tlinetek
ugy is kialakulhatnak, hogy On nem is veszi észre azokat, mint példaul a hangulat vagy a
viselkedés megvaltozasa, a memoria zavara, beszéd- és kommunikéacids zavarok, amelyeket
lehet, hogy a PML kizarasa érdekében kezel6orvosanak tovabb kell vizsgalnia. Ezért, ha gy
gondolja, hogy a szklerdzis multiplexe rosszabbodik, vagy ha On vagy azok, akik kozel allnak
Onhoz, barmilyen (j vagy szokatlan tiinetet észlelnek, nagyon fontos, hogy amilyen hamar csak
lehet, beszéljen kezeldorvosaval.

- Kriptokokkusz (cryptococcus) fertézések (egy gombak okozta fert6zés), beleértve a
kriptokokkusz okozta agyhartyagyulladast is, melynek tiinetei a nyak merevsége,
fényérzékenység, hanyinger és/vagy zavartsag altal kisért fejfajas.

- A borrak egyik fajtaja (Merkel-sejtes karcindma). A Merkel-sejtes karcindma lehetséges tiinetei
kozé tartozik a husszinl vagy kékesvords, fajdalmatlan csomo, gyakran az arcon, a fejen vagy a
nyakon. A Merkel-sejtes karcindma jelentkezhet tomott, f4jdalmatlan csomoéként is. A hosszan
tartd napozas és a gyenge immunrendszer hatassal lehet a Merkel-sejtes karcindma
kialakuldsanak kockézatara.

- A Gilenya-kezelés leallitasat kdvetden a szklerdzis multiplex tiinetei kitijjulhatnak, és
rosszabbodhatnak a kezelés el6tti vagy alatti allapothoz képest.

- A vérszegénység (csokkent vordsvértestszam) autoimmun formaja, amelyben elpusztulnak a
vOrosvértestek (autoimmun hemolitikus anémia).

Ha ezek barmelyikét észleli, azonnal széljon kezeldorvosanak!
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Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10-bél toébb mint 1 beteget érinthet)
influenza virus okozta fert6zés, olyan tiinetekkel, mint a faradtsag, hidegrazas, torokfajas, iziileti
vagy izomfajdalom, laz,

- fesziil6 érzés vagy fajdalom az arc és a homlok teriiletén (mellékiireg-gyulladas),

- fejfajas,

- hasmenés,

- hatfajas,

- magas majenzimszint értékeket mutatd vérvizsgalat,

- kdhogeés.

Gyakorl (10-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet)
GOtvar, bort érinté, gombas fertdzEs (tinea versicolor),

- szedulés,

- erds fejfajas, ami gyakran hanyingerrel, hdnyassal és fényérzékenységgel jar (migrén),

- a fehérvérsejtek (nyiroksejtek és leukocitak) alacsony szama,

- gyengeség,

- viszketd, voros, égo borkiiités (ekcéma),

- borviszketés,

- emelkedett vérzsir (triglicerid)-szintek,

- hajhullas,

- légszom;j,

- depresszio,

- homalyos latés (lasd még a makula 6démarol szol6 részt az ,,Egyes mellékhatasok sulyosak
lehetnek vagy sulyossa valhatnak™ cim alatt),

- magas vérnyomas (a Gilenya a vérnyomas enyhe emelkedését idézheti el6),

- izomfajdalom,

- izlleti gyulladas.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

- bizonyos fehérvérsejtek (neutrofilek) alacsony szama,
- nyomott hangulat,

- hanyinger.

Ritka (1000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet)
- a nyirokrendszer rakos betegsége (limfoma).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre &ll6 adatokbol nem allapithaté meg)
- periférias 6déma.

Ha ezek barmelyike stlyos formaban jelentkezik, szoljon kezeléorvosanak!

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Gilenya-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ne szedje ezt a gyogyszert, ha a csomagolas sérllt, vagy a megbontas jeleit észleli.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéeb informaciok

Mit tartalmaz a Gilenya?
- A készitmény hatbanyaga a fingolimod.

Gilenya 0,25 mg kemény kapszula

- 0,25 mg fingolimod kapszulanként (hidroklorid forméajaban).

- Egyéb 6sszetevok:
Kapszulatéltet: mannit, hidroxipropil-celluldz, hidroxipropil-betadex, magnézium-sztearét.
Kapszula héj: zselatin, titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172).
Jeloldfesték: sellak (E904), fekete vas-oxid (E172), propilénglikol (E1520), témény
ammoniaoldat (E527).

Gilenya 0,5 mg kemény kapszula

- Minden kapszula 0,5 mg fingolimodot tartalmaz (hidroklorid forméajaban).

- Egyéb 6sszetevok:
Kapszulatéltet: mannit, magnézium-sztearat.
Kapszula héj: zselatin, titan-dioxid (E 171), sarga vas-oxid (E 172).
Jeloldfesték: sellak (E904), vizmentes etanol, izopropil-alkohol, butil-alkohol, propilénglikol
(E1520), tisztitott viz, tomény ammoniaoldat (E527), kalium-hidroxid, fekete vas-oxid (E172),
sarga vas-oxid (E172), titan-dioxid (E171), dimetikon.

Milyen a Gilenya kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Gilenya 0,25 mg kemény kapszula also és fels6 része csontszinii, nem atlatszo. A kapszula felsé
része fekete tintaval nyomott ,,FTY0.25mg” felirat és a kapszula also6 részén fekete, sugariranyt sav
van.

A Gilenya 0,5 mg kemény kapszula alsé része fehér, nem atlatszo, fels6 része vilagossarga, nem
atlatszo. A kapszula fels6 része fekete tintaval nyomott ,,FTY0.5 mg” felirat és a kapszula also részén
két, sarga tintaval nyomott sav van.

A Gilenya 0,25 mg kapszula 7 vagy 28 kapszulat tartalmazo kiszerelésben kaphat6. Az On orszagaban
nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A Gilenya 0,5 mg kapszula 7, 28 vagy 98 kapszulat tartalmazd kiszerelésben vagy 84 kapszulat

tartalmazé gyiijtécsomagolasban kaphaté (3 darab, 28 kapszulat tartalmazé kiszerelés). Az On
orszagaban nem feltétlenil mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

75



A forgalombahozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarté

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Németorszég

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
Ljubljana, 1526
Szlovénia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova Ulica 57
Ljubljana, 1000
Szlovénia

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdeseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romaénia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

Tn: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

A betegtajékoztatd legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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