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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fingolimod Accord 0,5 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kapsuléje yra fingolimodo hidrochlorido, atitinkancio 0,5 mg fingolimodo
(fingolimodum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé

Sviesiai geltonos spalvos nepermatoma / balta nepermatoma ,,3* dydzio kietoji Zelatinos kapsule, ant
kurios dangtelio juodu rasalu jspausta ,,FO 0.5 mg. Kapsuléje yra balty ar beveik balty milteliy.
Kiekviena kapsulé yra mazdaug 15,8 mm ilgio.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Fingolimod Accord taikoma kaip ligos eiga modifikuojanti monoterapija itin aktyvios formos
recidyvuojanéiai remituojanéiai iSsétinei sklerozei gydyti Sioms suaugusiy pacienty ir 10 mety bei
vyresniy vaiky grupéms:

- Itin aktyvia ligos forma sergantiems pacientams, kuriems nepadeda visavertis ir tinkamas
gydymo kursas bent vienu ligos eiga modifikuojanciu preparatu (i§imtys ir informacija apie
iSplovimo (8alinimo i§ organizmo) periodus pateikiamos 4.4 ir 5.1 skyriuose).

arba

- Sparciai besivystancia sunkia recidyvuojancia remituojancia iSsétine skleroze sergantiems
pacientams, kurie patyré 2 arba daugiau negalia sukelian¢iy paiméjimy per vienerius metus, bei
kuriems atlikus galvos smegeny MRT nustatyta 1 arba daugiau gadolinj kaupianciy zidiniy arba
reikSmingai padaugéjo T2 rezime matomy zidiniy, lyginant su paskutiniuoju neseniai atliktu
MRT tyrimu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turéty skirti ir toliau testi iSsétinés sklerozes srityje patirties turintis gydytojas.
Dozavimas

Suaugusiesiems rekomenduojama Fingolimod Accord dozé yra po vieng per burng vartojamag 0,5 mg
kapsulg kartg per para.

Vaikams (10 mety ir vyresniems) rekomenduojama dozé priklauso nuo kiino svorio:

. vaikams, kuriy kiino svoris yra <40 kg: po vieng per burng vartojamg 0,25 mg kapsule karta per
parg;

o vaikams, kuriy kiino svoris yra > 40 kg: po vieng per burng vartojama 0,5 mg kapsul¢ kartg per
para.

Vaikams, kuriems gydymas pradedamas 0,25 mg kapsulémis ir kuriems véliau kiino svoris stabiliai
virSija 40 kg, reikia pakeisti gydyma j 0,5 mg kapsules.
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Keiciant gydyma i§ 0,25 mg i 0,5 mg paros dozg, rekomenduojama pakartotinai laikytis tokiy pat
pirmosios dozés poveikio stebéjimo priemoniy, kaip ir pradedant gydyma.

Fingolimod Accord negaminamas 0,25 mg stiprumo. Prireikus vartoti $io stiprumo doze, turi bati
vartojama kity rinkoje esanciy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra fingolimodo.

Veél pradéjus vartoti vaistinio preparato rekomenduojamas toks pat paciento biiklés stebéjimo pobtdis,
kaip ir pradedant vartoti pirmajg dozg, tais atvejais, kai gydymas buvo nutrauktas:

- 1 dienai ar ilgiau per pirmgsias 2 gydymo savaites.

- ilgiau kaip 7 dienoms per 3-iaja ir 4-gja gydymo savaites.

- ilgiau kaip 2 savaitéms po pirmojo gydymo ménesio.

Jeigu gydymas buvo nutrauktas trumpesniam laikui nei nurodyta anksciau, gydyma reikia testi geriant
kita doze, kaip jprasta (zr. 4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Fingolimod Accord reikia atsargiai vartoti 65 mety ir vyresniems pacientams, nes duomeny apie
saugumg ir veiksminguma nepakanka (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pagrindiniy i$sétine skleroze serganciy ligoniy tyrimy metu fingolimodo poveikis nebuvo tirtas
pacientams, kuriems buvo inksty sutrikimas. Remiantis klinikinés farmakologijos tyrimy duomenimis,
pacientams, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty veiklos sutrikimas, vaistinio
preparato dozés keisti nereikia.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Fingolimod Accord draudZiama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny veiklos sutrikimas
(Child-Pugh C klasés) (zr. 4.3 skyriy). Nors pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo
kepeny veiklos sutrikimas, vaistinio preparato dozés keisti nereikia, pradedant §iy pacienty gydyma
reikia laikytis atsargumo (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Fingolimodo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 10 mety amziaus dar neistirti. Duomeny néra.

Turima labai nedaug duomeny apie vaistinio preparato poveikj 10-12 mety vaikams (zr. 4.4, 4.8 ir
5.1 skyrius).

Vartojimo metodas

Sis vaistinis preparatas skirtas vartoti per burna.

Fingolimod Accord galima vartoti valgio metu arba kitu laiku (Zr. 5.2 skyriy).
Kapsules visada reikia nuryti nepaZzeistas, jy atidaryti negalima.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Imunodeficito sindromas.

- Pacientai, kuriems yra padidéjusi oportunistiniy infekcijy pasireiskimo rizika, jskaitant
pacientus, kuriems susilpnéjes imunitetas (pavyzdziui, tiems, kurie §iuo metu vartoja imunitetg
slopinanéiy preparaty ar kuriems susilpnéjes imunitetas dél anks¢iau vartoty preparaty).

- Itariama arba diagnozuota progresuojancioji daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL) (Zr.

4.4 skyriy).



- Uminé aktyvios eigos infekcija, aktyvios eigos létiné infekcija (hepatitas, tuberkulioze).

- Aktyvios eigos véziné liga.

- Sunkus kepeny veiklos sutrikimas (Child-Pugh C klasés).

- Pacientai, kurie per pastaruosius 6 ménesius sirgo miokardo infarktu (MI), nestabilia kriitinés
angina, insultu/praeinan¢iu smegeny iSemijos priepuoliu (PSIP), dekompensuotu Sirdies
nepakankamumu (reikalaujantis stacionaraus gydymo) arba Niujorko Sirdies asociacijos
(NYHA) funkcinio pajégumo III/IV funkcinés klasés Sirdies nepakankamumu (zr. 4.4 skyriy).

- Pacientai, sergantys sunkia Sirdies aritmija, kuriems reikalingas antiaritminis gydymas la klasés
ar 111 klasés antiaritminiais vaistiniais preparatais (zr. 4.4 skyriy).

- Pacientai, kuriems yra antrojo laipsnio Mobitz Il tipo atrioventrikuliné (AV) blokada ar tre¢iojo
laipsnio AV blokada, arba sinusinio mazgo silpnumo sindromas, jei jie nenaudoja Sirdies
stimuliatoriaus (zr. 4.4 skyriy).

- Pacientai, kuriy pradinis QTc intervalas yra > 500 ms (Zr. 4.4 skyriy).

- Néstumo metu ir vaisingoms moterims, nenaudojan¢ioms veiksming0s kontracepcijos (zr. 4.4 ir
4.6 skyrius).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bradiaritmija

Gydymo paskyrimas sukelia laiking Sirdies susitraukimy daznio sumazéjima ir taip pat gali biiti susijes
su atrioventrikulinio laidumo sulétéjimu, jskaitant pavienius laikinos, savaime praeinancios visiskos
AV blokados pasireiSkimo atvejus (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Po pirmosios vaistinio preparato dozés vartojimo Sirdies susitraukimy daznis pradeda mazéti per vieng
valanda, o stipriausias poveikis biina per 6 valandas. Sis poveikis po vaistinio preparato dozés
vartojimo iSlieka keletg dieny, tadiau paprastai btina silpnesnis, o per keletg savai¢iy paprastai
iSnyksta. Toliau tesiant vaistinio preparato vartojima, vidutinis Sirdies susitraukimy daznis per vieng
ménesj grizta | pradines reikSmes. Taciau atskiriems pacientams iki pirmojo ménesio pabaigos Sirdies
susitraukimy daZnis gali negrjzti iki pradiniy reik§miy. Sirdies laidumo sutrikimai paprastai buvo
laikini ir besimptomiai. Dél jy pasireiS§kimo paprastai gydymo skirti nereikéjo, ir jie pracidavo per
pirmasias 24 vaistinio preparato vartojimo valandas. Prireikus fingolimodo sukeltg sumazéjusj Sirdies
susitraukimy daznj galima padidinti parenteriniu bidu skiriant atropino ar izoprenalino.

Pries$ vartojant pirmaja Fingolimod Accord dozg ir praéjus 6 valandoms po jos vartojimo visiems
pacientams reikia uzregistruoti EKG bei iSmatuoti kraujospiidj. 6 valandas visy pacienty bukle reikia
stebéti dél galimo bradikardijos poZymiy ir simptomy pasireiskimo, jiems kas valandg reikia matuoti
Sirdies susitraukimy daZnj ir kraujospiidj. Siuo 6 valandy trukmés laikotarpiu rekomenduojama
registruoti nuolating (realaus laiko) EKG.

Pacientams kei¢iant gydyma i§ 0,25 mg i 0,5 mg paros doze, rekomenduojama laikytis tokiy pat
atsargumo priemoniy, kaip ir pradedant skirti pirmajg doze.

Jeigu pavartojus vaistinio preparato doze pasireiks$ty su bradiaritmija susijusiy simptomy, reikia
pradéti taikyti tinkamas medicininés pagalbos priemones bei pacienty buklg toliau stebéti, kol
simptomai i§nyks. Jeigu biiklés stebéjimo po pirmosios dozés vartojimo laikotarpiu pacientui prireikia
skirti vaistiniy preparaty, paciento biiklg reikia toliau stebéti per naktj gydymo jstaigoje, o po antrosios
Fingolimod Accord dozés vartojimo reikia pakartotinai stebéti paciento bikle taip pat, kaip po
pirmosios dozés vartojimo.

Jeigu Sirdies susitraukimy daznis praéjus 6 valandoms po pirmosios vaistinio preparato dozés
vartojimo yra maziausias (tai gali rodyti, kad dar néra pasireiskes didziausias farmakodinaminis
poveikis Sirdies veiklai), paciento biiklg reikia toliau stebéti dar bent 2 valandas, kol Sirdies
susitraukimy daznis pradeda didéti. Be to, jeigu praéjus 6 valandoms Sirdies susitraukimy daznis
suaugusiesiems yra mazesnis kaip 45 kartai per minutg, 12 mety ir vyresniems vaikams yra mazesnis
kaip 55 kartai per minutg, o 10-12 mety vaikams — mazesnis kaip 60 karty per minute, arba EKG
registruojama naujai atsiradusi antrojo ar didesnio laipsnio AV blokada arba QTc intervalas yra



> 500 ms, paciento biikle reikia toliau stebéti (maziausiai per naktj), kol simptomai iSnyks. Jeigu bet
kuriuo metu pasireiksty treciojo laipsnio AV blokada, paciento biikle taip pat reikia toliau stebéti
(maziausiai per naktj).

Vél pradéjus skirti gydyma fingolimodu gali pasikartoti poveikis $irdies susitraukimy dazniui ir
atrioventrikuliniam laidumui priklausomai nuo to, kuriam laikui buvo nutrauktas vaistinio preparato
vartojimas ir kada tai jvyko nuo gydymo pradzios. V¢l pradéjus vartoti vaistinio preparato
rekomenduojamas toks pat paciento biiklés stebéjimo pobudis, kaip ir pradedant vartoti pirmaja doze,
tais atvejais, kai gydymas buvo nutrauktas (zr. 4.2 skyriy).

Gauta labai rety prane§imy apie T bangos inversijos atvejus suaugusiems pacientams, gydytiems
fingolimodu. T bangos inversijos atveju gydytojas turi jsitikinti, kad pacientui néra susijusiy miokardo
iSemijos pozymiy ar simptomy. Jei jtariama miokardo iSemija, rekomenduojama pasikonsultuoti su
kardiologu.

Kadangi vartojant vaistinio preparato gali pasireiksti sunkiy $irdies ritmo sutrikimy arba reikSminga
bradikardija, Fingolimod Accord negalima vartoti pacientams, kuriems yra sinoatrialinio laidumo
blokada, kuriems anks¢iau buvo simptomus sukélusi bradikardija, pasikartojancios sinkopés ar Sirdies
sustojimas, taip pat tiems, kuriems reikSmingai pailgéjes QT intervalas (QTc > 470 ms [suaugusioms
moterims], QTc > 460 ms [mergaitéms ir paaugléms] arba > 450 ms [suaugusiems vyrams,
berniukams ir paaugliams]), arba yra nekontroliuojama hipertenzija ar sunki miego apnéja (taip pat zr.
4.3 skyriy). Siems pacientams gydymo Fingolimod Accord skyrima galima svarstyti tik tais atvejais,
kai manoma, jog laukiama nauda virSys galima rizika, 0 prie§ pradedant vartoti vaistinio preparato
reikia pasikonsultuoti su kardiologu dél tinkamy biiklés stebéjimo priemoniy. Po vaistinio preparato
vartojimo pradzios pacienty biikle rekomenduojama stebéti maziausiai per naktj (taip pat zr.

4.5 skyriy).

Fingolimodo poveikis nebuvo tirtas Sirdies ritmo sutrikimais sergantiems pacientams, kuriems reikia
skirti gydyma la klasés (pvz., chinidinu, dizopiramidu) arba III klasés (pvz., amjodaronu, sotaloliu)
antiaritminiais vaistiniais preparatais. la klasés ir III klasés antiaritminiy vaistiniy preparaty vartojimas
buvo susijes su torsades de pointes pasireiskimo atvejais pacientams, kuriems yra bradikardija (zr.

4.3 skyriy).

Yra nedaug patirties apie fingolimodo skyrima pacientams, kurie kartu vartoja beta adrenoblokatoriy,
Sirdies susitraukimy daznj mazinanéiy kalcio kanalo blokatoriy (pvz., verapamilio ar diltiazemo) arba
kity Sirdies susitraukimy daznj galin¢iy mazinti medziagy (pvz., ivabradino, digoksino, cholinesterazg
slopinanéiy preparaty ar pilokarpino). Kadangi gydymo fingolimodu pradZia taip pat susijusi su
sumazéjusio Sirdies susitraukimy daznio pasireiSkimu (taip pat zr. 4.8 skyriaus poskyrj
,Bradiaritmija“), kartu vartojant Siy medziagy ir pradedant skirti gydyma gali pasireiksti sunki
bradikardija ir Sirdies laidumo blokada. Kadangi gali pasireiksti adityvus poveikis Sirdies susitraukimy
dazniui, Fingolimod Accord negalima pradéti skirti pacientams, kurie jau vartoja nurodyty medziagy
(taip pat zr. 4.5 skyriy). Siems pacientams gydymo Fingolimod Accord skyrima galima svarstyti tik
tais atvejais, kai manoma, jog laukiama nauda virSys galimg rizika. Jeigu svarstoma pradéti skirti
gydyma Fingolimod Accord, reikia pasikonsultuoti su kardiologu dél gydymo keitimo j Sirdies
susitraukimy daznio nemazinanéius vaistinius preparatus prie§ pradedant vartoti Sio vaistinio
preparato. Jeigu $irdies susitraukimy daznj mazinan¢io gydymo nutraukti negalima, reikia
pasikonsultuoti su kardiologu dél tinkamy buklés stebéjimo priemoniy po pirmosios vaistinio
preparato dozés vartojimo, taip pat pacienty bukle rekomenduojama stebéti maziausiai per naktj (taip
pat zr. 4.5 skyriy).

QT intervalas

Issamaus vaistinio preparato poveikio QT intervalui tyrimo duomenimis, vartojant 1,25 mg arba

2,5 mg fingolimodo dozes ir nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, kai vis dar tesési neigiamas
chronotropinis vaistinio preparato poveikis, nustatytas pailgéjes QTc intervalas, kurio vir§utiné 90 %
PI riba buvo < 13,0 ms. Nenustatyta nuo fingolimodo dozés ar ekspozicijos priklausomo rysio su



pailgéjusiu QTc intervalu. Nenustatyta su fingolimodo vartojimu susijusiy pastoviy reik§mingy ribiniy
pailgéjusio QTc intervalo reikSmiy, tiek absoliuciy, tiek pokycio nuo pradiniy reikSmiy, atvejy.

Klinikiné $iy duomeny reikSmé nezinoma. Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo issétine skleroze
sergantys pacientai, duomenimis, nenustatyta kliniskai reikSmingo poveikio QTc intervalo pailgéjimui,
taciau j Siuvos klinikinius tyrimus nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo padidéjusi QT intervalo
pailgéjimo rizika.

Pacientams, kuriems yra atitinkamy rizikos veiksniy, pavyzdziui, hipokalemija ar jgimtas QT intervalo
pailgéjimas, geriausia vengti skirti QTc intervalg galinCiy ilginti vaistiniy preparaty.

Imunosupresinis poveikis

Fingolimodas sukelia imunosupresinj poveikj, dél kurio atsiranda infekcijos pavojus pacientams,
iskaitant oportunistines infekcijas, kurios gali biiti mirtinos, ir padidina limfomy bei kity piktybiniy
naviky, ypac odos, iSsivystymo rizika. Gydytojai turi atidziai stebéti pacientus, ypac tuos, kuriems yra
gretutings biiklés ar Zinomi veiksniai, pavyzdziui, ankstesnis imunosupresinis gydymas. Jei jtariama §i
rizika, gydytojas turi apsvarstyti gydymo nutraukimg kiekvienu konkreciu atveju (taip pat zr.

4.4 skyriaus poskyrius ,,Infekcijos ir ,,Odos piktybiniai navikai* bei 4.8 skyriaus poskyrj
,Limfomos®).

Infekcijos

Pagrindinis farmakodinaminis fingolimodo poveikis yra nuo dozés priklausomas limfocity skaic¢iaus
sumaz¢jimas periferiniame kraujyje iki 20-30 % lyginant su pradine reikSme. Sis poveikis pasireiskia
dél griztamosios limfocity sekvestracijos limfiniame audinyje (zr. 5.1 skyriy).

Pries pradedant skirti gydyma Fingolimod Accord, gydytojui reikéty Zinoti neseniai (t. Y. iki

6 ménesiy laikotarpiu arba po ankstesniojo gydymo nutraukimo) atlikto bendrojo kraujo tyrimo (BKT)
rezultatus. Gydymo metu (po 3 ménesiy ir véliau bent kartg per metus) bei pasireiskus infekcijos
pozymiams, taip pat rekomenduojama reguliariai atlikti BKT. Jeigu pakartotinai tiriant nustatoma, kad
absoliutus limfocity skai¢ius yra < 0,2 x 10%1, gydyma reikéty nutraukti iki limfocity skai¢ius
atsistatys (kadangi klinikiniy tyrimy metu fingolimodo vartojimas biidavo nutraukiamas, jeigu
pacientams absoliutus limfocity skai¢ius biidavo < 0,2 x 10%1).

Gydymo Fingolimod Accord pradzig reikia atidéti sunkia aktyvios eigos infekcija sergantiems
pacientams iKi tol, kol jie pasveiks.

Dél Fingolimod Accord sukeliamo poveikio imuninei sistemai gali padidéti infekcijy pasireiskimo
rizika, jskaitant oportunistines infekcijas (zr. 4.8 skyriy). Vaistinio preparato vartojimo metu
pacientams, kuriems pasireiskia infekcijos simptomy, reikia taikyti veiksmingus diagnozés nustatymo
ir gydymo buidus. Vertinant pacienta, kuriam jtariama pavojinga infekcija, reikia kreiptis j gydytoja,
turintj patirties gydant infekcijas. Pacientams reikia nurodyti, kad gydymo metu nedelsiant pranesty
savo gydytojui apie infekcijos simptomus.

Jeigu pacientui pasireiSkia sunki infekcija, reikia apsvarstyti laikino Fingolimod Accord vartojimo
nutraukimo galimybe, o prie$ vél pradedant vartoti vaistinio preparato reikia apsvarstyti gydymo
nauda ir rizika.

Nutraukus vaistinio preparato vartojima fingolimodo Salinimas gali trukti iki dviejy ménesiy, todél
visg §j laikotarpj reikia toliau atidziai stebéti dél infekcijos pasireiSkimo. Pacientams reikia nurodyti,
kad pranesty apie pasireiSkusius infekcijos simptomus dar iki 2 ménesiy po fingolimodo vartojimo
nutraukimo.

Herpes viruso sukelta infekcija
Gydymo Fingolimod Accord metu pasireiské sunkiy, gyvybei pavojingy, o kartais ir mirtiny
encefalito, meningito ar meningoencefalito atvejy, kuriuos sukelé paprastosios pislelinés (herpes




simplex) ir varicella zoster virusai. Jei pasireiskia herpinis encefalitas, meningitas arba
meningoencefalitas, Fingolimod Accord vartojima reikia nutraukti ir skirti atitinkama infekcijos

gydyma.

Pries pradedant skirti gydyma Fingolimod Accord, reikia istirti pacienty imuniteto biikle pries
véjaraupius. Pacientams, kuriems sveikatos priezitiros specialistai néra patvirting persirgty véjaraupiy
arba kuriems néra dokumentuotas visas vakcinacijos nuo vé€jaraupiy kursas, pries pradedant skirti
Fingolimod Accord rekomenduojama istirti antikiinus prie$ varicella zoster virusa (VZV). Pacientus,
kuriems §iy antikiny nenustatoma, prie§ paskiriant gydyma fingolimodu rekomenduojama paskiepyti
visu vakcinos nuo véjaraupiy kursu (zr. 4.8 skyriy). Fingolimodo vartojimo pradzig reikia atidéti 1
ménesiui, kad pasireiksty visas vakcinacijos poveikis.

Kriptokoky sukeltas meningitas

Vaistinj preparata pateikus j rinka buvo pranesta apie kriptokoky sukelto meningito (grybelinés
infekcijos) atvejus, kartais mirtinus, pasireiSkusius pra¢jus mazdaug 2-3 metams nuo gydymo
pradzios, nors tiksli gydymo trukmés jtaka nezinoma (Zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriy ligos
simptomai ir pozymiai atitinka kriptokoky sukelto meningito (pvz., galvos skausmas lydimas
psichikos poky¢iy, tokiy kaip sumisimo, haliucinacijy, ir (ar) asmenybés poky¢iy), turéty biti atliktas
greitas diagnostinis jvertinimas. Jei diagnozuojamas kriptokoky sukeltas meningitas, fingolimodo
vartojimas turéty biiti sustabdytas ir pradétas tinkamas gydymas. Turéty buti konsultuojamasi su keliy
sri¢iy specialistais (t. y. infekciniy ligy specialistu), jeigu nusprendziama i naujo skirti fingolimodo.

Po vaistinio preparato registracijos gydant fingolimodu, buvo gauta pranesimy apie PDL atvejus (Zr.
4.8 skyriy). PDL yra John Cunningham viruso (JCV) sukeliama oportunistiné infekcija, kuri gali
baigtis mirtimi arba sukelti sunkig negalig. Dauguma PDL atvejy pasireiské pra¢jus mazdaug 2 ar
daugiau metay nuo gydymo fingolimodu pradzios. Be fingolimodo ekspozicijos trukmés, kiti galimi
PDL rizikos veiksniai yra ankstesnis gydymas imunosupresantais ar imunomoduliatoriais ir (arba)
sunki limfopenija (<0,5x10%1). Padidéjusios rizikos pacientus reikia atidziai stebéti ar nepasireiskia
PDL pozymiy ir simptomy. PDL gali atsirasti tik esant JCV infekcijai. Jei atliekami JCV nustatymo
meéginiai, reikia atsizvelgti j tai, kad limfopenijos jtaka antiktiny pries JCV testavimo tikslumui nebuvo
tirta fingolimodu gydytiems pacientams. Neigiamas antikiiny pries JCV tyrimo rezultatas neuzkerta
kelio vélesnés JCV infekcijos galimybei. Pries pradedant gydyma fingolimodu, reikia turéti pradinj (ne
senesn;j kaip 3 ménesiy) MRT, kad galima biity palyginti informacija. Iprasto MRT tyrimo metu (pagal
nacionalines ir vietines rekomendacijas), gydytojai turéty atkreipti démesj j PDL pazeidimus. MRT
poky¢iy jau gali buti pastebima pries pasireiSkiant klinikiniams poZymiams ar simptomams. Kas

metus atliekamas MRT gali biiti laikomas didesnio budrumo dalimi, ypa¢ pacientams, kuriems yra
padidéjusi PDL rizika. Fingolimodo vartojusiems pacientams buvo nustatyta besimptomiy PDL atvejy,
remiantis MRT poky¢iais ir teigiamu JCV DNR tyrimo smegeny skystyje rodmeniu. Jei jtariama PDL,
siekiant patikslinti diagnoze reikia atlikti MRT ir laikinai nutraukti gydyma fingolimodu, kol bus
atmesta PDL diagnozé. Jeigu PDL patvirtinama, gydyma fingolimodu reikia nutraukti visam laikui
(taip pat zr. 4.3 skyriy).

Buvo gauta prane$imy apie imuniteto atsistatymo uzdegiminio sindromo (angl. Immune reconstitution
inflammatory syndrome, IRIS) atvejus pacientams, vartojusiems sfingozino 1-fosfato (S1P) receptoriy
moduliatorius, jskaitant fingolimoda, kuriems i$sivysté PDL ir véliau gydymas buvo nutrauktas. IRIS
pasireiskia kaip klinikinis paciento biiklés pablogéjimas, kuris gali biiti greitas, gali sukelti sunkiy
neurologiniy komplikacijy arba gali baigtis mirtimi ir daznai yra susij¢s su buidingais MRT poky¢iais.
Laikas iki IRIS pasireiskimo pacientams, sergantiems PDL, paprastai buvo nuo keliy savaiciy iki keliy
ménesiy po S1P receptoriy moduliatoriaus vartojimo nutraukimo. Reikia stebéti pacientus, ar
neatsiranda IRIS, o jam atsiradus paskirti tinkama susijusio uzdegiminio atsako gydyma.

Zmogaus papilomos viruso sukelta infekcija

Po vaistinio preparato registracijos gydant fingolimodu, buvo gauta prane$imy apie Zmogaus
papilomos viruso (ZPV) sukeltos infekcijos, jskaitant papilomos, displazijy, karpy ir su ZPV susijusio
vézio, atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Dél imunine sistemg slopinanéiy fingolimodo savybiy, vakcinacijos nuo
ZPV paskyrima reikéty svarstyti pries pradedant gydyma fingolimodu, atsizvelgiant j skiepijimo




rekomendacijas. Laikantis jprastos klinikinés praktikos, rekomenduojama patikra nuo vézio, jskaitant
Pap testo atlikima.

Tinklainés geltonosios démés edema

Tinklainés geltonosios démés edemos kartu su regos sutrikimo simptomais ar be jy pasireiSkimo
atvejy pranesta 0,5 % fingolimodo 0,5 mg gydyty pacienty; jy daugiausia pasireik§davo pirmaisiais
3-4 vaistinio preparato vartojimo ménesiais (Zr. 4.8 skyriy). Todél pragjus 3-4 ménesiams nuo
vaistinio preparato vartojimo pradzios, rekomenduojama istirti akis. Jeigu vaistinio preparato
vartojantis pacientas bet kuriuo metu pasiskundzia regos sutrikimu, reikia istirti akiy dugna, jskaitant
ir geltonaja démg.

Pacientams, kurie anksciau sirgo uveitu, ir tiems, kurie serga cukriniu diabetu, yra padidéjusi
tinklainés geltonosios démés edemos pasireiskimo rizika (zr. 4.8 skyriy). Fingolimodo poveikis
nebuvo tirtas i§sétine skleroze ir kartu cukriniu diabetu sergantiems pacientams. ISsétine skleroze
sergantiems pacientams, kurie kartu serga cukriniu diabetu arba anksciau sirgo uveitu,
rekomenduojama istirti akis prie§ pradedant gydyma Fingolimod Accord bei véliau kartotinai atlikti
Siuos tyrimus vaistinio preparato vartojimo metu.

Pacientams, kuriems pasireiSké tinklainés geltonosios démés edema, tolesnis gydymas nebuvo istirtas.
Jeigu pacientui i$sivysto geltonosios démés edema, Fingolimod Accord vartojima rekomenduojama
nutraukti. Apsisprendziant, ar regresavus geltonosios démés edemai vél pradéti gydyma, ar jo neskirti,
reikia atsizvelgti j galima gydymo nauda ir rizikg kiekvienam pacientui atskirai.

Kepenu pazeidimai

Gauta prane$imy apie i$sétine skleroze sergantiems ir fingolimodo vartojusiems pacientams nustatyta
padidéjusj kepeny fermenty, ypatingai alanino aminotransaminazés (ALT), taip pat ir gama-
gliutamiltransferazés (GGT) bei aspartato transaminazés (AST), aktyvuma. Taip pat gauta praneSimy
apie kai kuriuos iiminio kepeny nepakankamumo, kai reikalinga kepeny transplantacija, ir kliniskai
reik§mingus kepeny pazeidimo atvejus. Kepeny pazeidimo pozymiai, jskaitant padidéjusj kepeny
fermenty aktyvuma kraujo serume ir padidéjusj bendra bilirubino koncentracija, atsirado jau po
desimties dieny po pirmosios dozés pavartojimo, o taip pat buvo pastebéti po ilgesnio vaistinio
preparato vartojimo. Klinikiniy tyrimy metu 3 kartus ir daugiau vir§ virSutinés normos ribos (VNR)
padidéjes ALT aktyvumas nustatytas 8,0 % fingolimodo 0,5 mg gydyty suaugusiy pacienty, lyginant
su 1,9 % placebo grupés pacienty. 5 kartus virs VNR padidéjes ALT aktyvumas nustatytas 1,8 %
fingolimodo vartojusiy pacienty ir 0,9 % placebo grupés pacienty. Klinikiniy tyrimy metu fingolimodo
vartojimas buvo nutrauktas tuomet, jeigu Sis aktyvumas padidéjo daugiau kaip 5 kartus vir§ VNR.
Atnaujinus vaistinio preparato vartojima, kai kuriems pacientams kepeny transaminaziy aktyvumas vél
padidéjo, tai patvirtina $io sutrikimo ry$j su fingolimodo vartojimu. Klinikiniy tyrimy metu
transaminaziy aktyvumas padidéjo bet kuriuo tyrimo metu, nors dazniausiai tai atsitiko per pirmuosius
12 ménesiy. Nutraukus fingolimodo vartojima, transaminaziy aktyvumas serume tapo normalus per
mazdaug 2 ménesius.

Fingolimodo poveikis nebuvo tirtas pacientams, kuriems iki tyrimo pradzios jau buvo sunkus kepeny
pazeidimas (Child-Pugh C klasés), todél Siems pacientams vaistinio preparato vartoti negalima (Zr.
4.3 skyriy).

Dél imuniteta slopinanciy fingolimodo savybiy aktyvios eigos virusiniu hepatitu sergantiems
pacientams vaistinio preparato vartojimo pradzig reikéty atidéti iki tol, kol jie pasveiks.

Pries pradedant gydyti reikia zinoti neseniai (t. y., per paskutiniuosius 6 ménesius) atlikty
transaminaziy ir bilirubino koncentracijy tyrimy rezultatus. Tais atvejais, kai klinikiniy simptomy
nepasireiskia, kepeny transaminaziy ir bilirubino koncentracijas serume reikia tirti praéjus 1, 3, 6, 9 ir
12 ménesiy nuo gydymo pradzios bei reguliariai véliau iki 2 ménesiy po Fingolimod Accord vartojimo
nutraukimo. Nesant klinikiniy simptomy, jeigu kepeny transaminaziy aktyvumai padidéja daugiau
kaip 3, bet maziau kaip 5 kartus vir§ VNR, nesant padidéjusiam bilirubino kiekiui serume, jas tirti



reikia daZniau, taip pat kartu reikia istirti bilirubino koncentracija ir $arminés fosfatazés (SF)
aktyvuma serume, siekiant nustatyti, ar jos toliau didéja, ir nustatyti, ar yra alternatyvi kepeny
funkcijos sutrikimo etiologija. Jeigu kepeny transaminaziy koncentracijos padidéja bent 5 kartus vir$
VNR arba maziausiai 3 kartus vir§ VNR ir yra susijusios su bet kokiu bilirubino koncentracijos
padidéjimu serume, Fingolimod Accord vartojima reikia nutraukti. Reikia testi kepeny funkcijos
rodikliy stebéjima. Jeigu serumo lygis normalizuojasi (jskaitant atvejus, kai nustatoma alternatyvi
kepeny funkcijos pazeidimo priezastis), Fingolimod Accord vartojima galima atnaujinti, kruops¢iai
jvertinus naudos ir rizikos santykj pacientui.

Pacientams, kuriems atsiranda kepeny funkcijos sutrikima rodanciy simptomy, pavyzdziui,
nepaaiskinamas pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, nuovargis, apetito nebuvimas ar gelta ir (arba)
patamseéjes Slapimas, reikia nedelsiant iStirti kepeny fermenty aktyvumus ir bilirubino koncentracija;
jeigu patvirtinamas reikSmingas kepeny pazeidimas gydyma reikia nutraukti. Gydymas negali buti
atnaujintas, iSskyrus atvejus, kai bus nustatyta patikima alternatyvi kepeny pazeidimo pozymiy ir
simptomy etiologija.

Nors néra duomeny, jrodanciy, kad pacientams, kuriems jau anksciau buvo kepeny sutrikimy,
padidéjusi rizika fingolimodo vartojimo metu pasireiksti kepeny veiklos tyrimy rezultaty padidéjimui,
taciau pacientams, kuriems anksc¢iau buvo reik§minga kepeny liga, Fingolimod Accord vartoti reikia
atsargiai.

Serologiniy tyrimy rezultaty netikslumas

Kadangi fingolimodas mazina limfocity skai¢iy kraujyje dél jy persiskirstymo antriniuose
limfoidiniuose organuose, Fingolimod Accord vartojantiems pacientams limfocity skai¢iaus
nustatymas periferiniame kraujyje negali biiti naudojamas vertinant limfocity tipy pokycius.
Laboratoriniams tyrimams, kai reikia analizuoti cirkuliuojan¢ias mononuklearines 1gsteles, atlikti
biitina paimti didesnj kraujo kiekj, kadangi yra sumazéjes cirkulivojan¢iy limfocity skaiius.

Poveikis kraujospudziui

Nekontroliuojama vaistiniais preparatais hipertenzija sergantys pacientai nebuvo jtraukiami j
klinikinius vaistinio preparato tyrimus pries jj pateikiant j rinka; todél Fingolimod Accord reikia
ypatingai atsargiai vartoti nekontroliuojama hipertenzija sergantiems pacientams.

IS serganéiy pacienty klinikiniy tyrimy metu fingolimodo 0,5 mg vartojusiems pacientams sistolinis
kraujosptidis vidutiniskai padidéjo mazdaug 3 mmHg, o diastolinis kraujospiidis — mazdaug 1 mmHg.
Padidéjes kraujospiidis pirmg kartg buvo nustatytas praéjus mazdaug 1 ménesiui nuo vaistinio
preparato vartojimo pradzios ir tokiu isliko tesiant gydyma. Dviejy mety trukmés placebu
kontroliuojamo tyrimo metu gauta pranesimy apie hipertenzijos, kaip nepageidaujamo reiskinio,
atvejus 6,5 % fingolimodo 0,5 mg vartojusiy pacienty ir 3,3 % placebo grupés pacienty. Todél
gydymo metu reikia reguliariai matuoti kraujospiid;.

Poveikis kvépavimo sistemai

Fingolimoda vartojantiems pacientams pradedant pirmuoju vaistinio preparato vartojimo ménesiu
pastebétos nedaug sumazéjusios forsuoto iskvépimo turio (angl. forced expiratory volume — FEV3) ir
anglies monoksido difuzijos talpos (angl. diffusion capacity for carbon monoxide — DLCO) reik§més,
poveikis priklausé nuo vaistinio preparato dozés ir isliko stabilus toliau tgsiant vaistinio preparato
vartojimg. Fingolimod Accord reikia atsargiai vartoti sunkia kvépavimo sistemos liga, plauciy fibroze
ir 1étine obstrukcine plauciy liga sergantiems pacientams (zr. 4.8 skyriy).

Uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromas

Klinikiniy tyrimy metu ir vaistiniam preparatui esant rinkoje nustatyta rety uzpakalinés grjztamosios
encefalopatijos sindromo (UGES) pasireiskimo atvejy 0,5 mg vaistinio preparato dozg¢ vartojusiems
pacientams (zr. 4.8 skyriy). Pranesta apie pasireiSkusius simptomus jskaitant: staiga prasidéjusj stipry



galvos skausma, pykinima, vémima, sutrikusig samone, regos sutrikimus ir traukulius. UGES
simptomai paprastai yra griztami, taciau gali iSsivystyti iki iSeminio insulto ar galvos smegeny
kraujosruvos. Uzdelsus nustatyti diagnoze ir paskirti gydyma, gali atsirasti negriztamy neurologiniy
pasekmiy. Jtarus UGES pasireiskima, Fingolimod Accord vartojima reikia nutraukti.

Ankstesnis gydymas imuniteta slopinandiais arba imunomoduliuojandiaisiais preparatais

Tyrimy, skirty jvertinti fingolimodo veiksmingumg ir sauguma pacientams pakeitus gydyma i$
teriflunomido, dimetilfumarato ar alemtuzumabo, neatlikta. Pacientams kei¢iant gydyma kitu ligos
eiga modifikuojanciu preparatu j gydyma fingolimodu, bitina atsizvelgti j ankséiau vartoto preparato
pusinés eliminacijos perioda ir veikimo mechanizma, kad biity iSvengta adityvaus poveikio imuninei
sistemai ir tuo paciu sumazinta ligos suaktyvéjimo rizika. Pries pradedant skirti Fingolimod Accord
rekomenduojama atlikti bendrajj kraujo tyrimg (BKT), kad bty jsitikinta, jog ankstesniojo gydymo
poveikis imuninei sistemai (t. y. citopenija) iSnyko.

Fingolimod Accord paprastai galima paskirti vartoti i$ karto po gydymo interferonu ar glatiramero
acetatu nutraukimo.

Jeigu vartota dimetilfumarato, isplovimo ($alinimo i$ organizmo) periodas turi biiti pakankamas, kad
BKT rodikliai atsistatyty prie§ pradedant skirti gydyma Fingolimod Accord.

Nutraukus natalizumabo vartojima, dél ilgo pusinés eliminacijos laiko Sio vaistinio preparato
eliminacija paprastai uZtrunka iki 2-3 ménesiy. Teriflunomidas i§ kraujo plazmos taip pat
eliminuojamas létai. Netaikant pagreitintos eliminacijos procediry, teriflunomido klirensas i$ plazmos
gali trukti nuo keleto ménesiy iki 2 mety. Rekomenduojama skirti pagreitintos eliminacijos
procediiras, kaip nurodyta teriflunomido preparato charakteristiky santraukoje, arba kitu atveju
iSplovimo ($alinimo i§ organizmo) periodas turéty biti ne trumpesnis kaip 3,5 ménesio. Pacientams
kei¢iant gydyma natalizumabu ar teriflunomidu j gydyma Fingolimod Accord, dél galimo bendro
poveikio imuninei sistemai biitina laikytis atsargumo priemoniy.

Alemtuzumabui biidingas stiprus ir ilgalaikis imuniteta slopinantis poveikis. Kadangi tikroji $io
poveikio trukmé nezinoma, nutraukus gydyma alemtuzumabu pradéti skirti gydyma Fingolimod

Accord nerekomenduojama, nebent atskiram pacientui Sio gydymo nauda aiSkiai vir$ija rizika.

Sprendimas paskirti ilgalaikj kartu taikomg gydyma kortikosteroidais turi buti priimtas tik atidziai
apsvarscius.

Skyrimas kartu su stipriais CYP450 induktoriais

Fingolimodo kartu su stipriais CYP450 induktoriais reikia skirti atsargiai. Nerekomenduojama skirti
kartu su jonazolés preparatais (zr. 4.5 skyriy).

Piktybiniai navikai

Odos piktybiniai navikai

Gauta prane$imy apie pamatiniy lasteliy karcinomos (PLK) ir kity odos naviky, jskaitant piktybing
melanoma, plokséiyjy lasteliy karcinoma, Kaposi sarkoma ir Merkel 1asteliy karcinoma, atvejus
pacientams, vartojantiems fingolimoda (zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti odos pazeidimus ir
rekomenduojamas medicininis odos jvertinimas vizito metu, ir tuomet kas 6-12 ménesiy, o véliau
maziausiai kartg per metus, atsizvelgiant j klinikines aplinkybes. Pasireiskus jtartiniems pazeidimams,
pacientui buitina dermatologo konsultacija.

Kadangi yra galima piktybiniy odos naviky rizika, pacientus, vartojan¢ius fingolimodo, reikia jspéti
saugotis saulés spinduliy poveikio. Siems pacientams negali biiti skirta fototerapija UVB spinduliais
arba fotochemoterapija (PUVA).
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Limfomos

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato pateikimo j rinkg nustatyta limfomos pasireiskimo
atvejy (zr. 4.8 skyriy). Buvo nustatyta heterogenisky atvejy pagal limfomos pobudj, daugiausia
pasireiSké ne Hodzkino limfoma, jskaitant ir B lasteliy bei T Igsteliy limfomas. Pastebéta odos

T lasteliy limfomos (mycosis fungoides) atvejy. Taip pat nustatytas mirtj lémes Epstein-Barr virusui
(EBV) teigiamos B lasteliy limfomos atvejis. Jeigu jtariama limfoma, gydyma reikia nutraukti.

Vaisingos moterys

Dél galimo pavojaus vaisiui, fingolimodo draudziama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims,
kurios nenaudoja veiksmingos kontracepcijos. Pries skiriant gydymg vaisingoms moterims reikia
paaiskinti apie Sig rizika vaisiui, biitina jsitikinti, kad joms atlikto né$tumo testo rezultatas yra
neigiamas, taip pat jas reikia informuoti apie bitinybe naudoti veiksmingg kontracepcijos priemone
gydymo metu ir dar 2 ménesius po gydymo pabaigos (zr. 4.3 ir 4.6 skyrius bei informacijos gydytojui
pakete pateikiama informacija).

Tumefaktinés pazaidos

Vaistinj preparata pateikus j rinkg buvo gauta rety pranesimy apie tumefaktiniy pazaidy atvejus,
susijusius su IS paiiméjimu. Pasireiskus sunkiems ligos recidyvo atvejams, reikia atlikti MRT tyrima,
kad biity galima atmesti tumefaktines pazaidas. Gydytojas turi apsvarstyti gydymo nutraukima
kiekvienu konkrec¢iu atveju, atsizvelgdamas j galimg gydymo nauda ir rizikg kiekvienam pacientui
atskirai.

Ligos aktyvumo sugrjzimas (atsinaujinimas) nutraukus gydyma fingolimodu

Vaistinj preparatg pateikus j rinka, keletui pacienty, kurie nutrauké fingolimodo vartojima, retai
pasireiSké sunkus ligos paiiméjimas. Jis dazniausiai pasireiSké per 12 savaiciy po fingolimodo
vartojimo pabaigos, ta¢iau buvo gauta pranesimy apie §j reiskinj iki 24 savai¢iy po gydymo
fingolimodu nutraukimo. Todé¢l gydyma fingolimodu reikia nutraukti atsargiai. Jei manoma, kad
bitina nutraukti fingolimodo vartojima, turi bati jvertinta ypa¢ didelio ligos aktyvumo pasikartojimo
galimybé, 0 pacientai turi buti stebimi, ar jiems nepasireiské atitinkami ligos pozymiai ir simptomai,
bei prireikus turi biiti pradétas reikiamas gydymas (Zr. toliau ,,Gydymo nutraukimas®).

Gydymo nutraukimas

Jeigu priimamas sprendimas nutraukti gydyma Fingolimod Accord, tam, kad fingolimodas bty
pasalinamas i§ kraujotakos, vaistinio preparato biitina nevartoti 6 savaites (Sis laikas pagrjstas pusinés
eliminacijos laiku) (zZr. 5.2 skyriy). Daugeliui pacienty limfocity skaicius palaipsniui tampa normalus
per 1-2 ménesius po vaistinio preparato vartojimo nutraukimo (Zr. 5.1 skyriy), tadiau kai kuriems
pacientams visiskas atsistatymas gali uztrukti Zymiai ilgiau. Siuo laikotarpiu pradéjus skirti kity
vaistiniy preparaty, kartu pasireiks ir fingolimodo poveikis. Netrukus po Fingolimod Accord vartojimo
nutraukimo pradéjus skirti imunosupresanty, gali pasireiksti adityvus poveikis imuninei sistemai, todel
reikia laikytis atsargumo priemoniy.

Nutraukus fingolimodo vartojimag dél PDL, rekomenduojama stebéti pacientus, ar neatsiranda
imuniteto atsistatymo uzdegiminio sindromo (PDL-IRIS) pozymiy (zZr. skyriy anks¢iau
,Progresuojancioji daugiazidininé leukoencefalopatija‘).

Taip pat reikia laikytis atsargumo priemoniy pacientams, kuriems nutrauktas gydymas fingolimodu,
dél ligos atsinaujinimo rizikos (Zr. anks¢iau ,,Ligos aktyvumo sugrjzimas (atsinaujinimas) nutraukus
gydyma fingolimodu*). Jei Fingolimod Accord vartojimg biitina nutraukti, $iuo laikotarpiu pacientai
turi bti stebimi dél galimy ligos atsinaujinimo poZymiy.

Vaiky populiacija

Saugumo savybiy pobiidis vaikams yra panasus ] nustatytajj suaugusiesiems, todél suaugusiesiems
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nurodyti jspéjimai ir atsargumo priemones taip pat taikomi vaikams.

Skiriant Fingolimod Accord vaikams ypatingai svarbu atsizvelgti j toliau nurodytus jspéjimus:

- skiriant pirmaja dozg reikia laikytis atsargumo priemoniy (Zr. anksciau poskyri ,,Bradikardija“).
Pacientams keiciant gydyma i$ 0,25 mg i 0,5 mg paros dozg, rekomenduojama laikytis tokiy pat
atsargumo priemoniy, kaip ir pradedant skirti pirmaja dozg;

- kontroliuojamojo vaiky tyrimo D2311 metu nustatyta traukuliy, nerimo, prislégtos nuotaikos ir
depresijos atvejy, kuriy pasireiskimo daznis fingolimodo vartojusiems pacientams buvo didesnis
nei vartojusiesiems interferono beta-1a. Siam pacienty pogrupiui reikia laikytis atsargumo
priemoniy (Zr. 4.8 skyriaus poskyri ,,Vaiky populiacija“);

- Fingolimoda vartojusiems vaikams pastebéta izoliuotai nedaug padidéjusio bilirubino kiekio
atvejy;

- rekomenduojama, kad prie$ paskiriant gydyma Fingolimod Accord vaikams biity uzbaigtas
visas imunizacijos planas pagal galiojancias imunizacijos gaires (zr. anks¢iau poskyrj
,Infekcijos®);

- turima labai nedaug duomeny apie vaistinio preparato poveikj 10-12 mety vaikams,
sveriantiesiems maziau kaip 40 kg arba tiems, kuriy lytinio brendimo stadija pagal Tanner yra
< 2 (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Siy pogrupiy pacientams reikia laikytis atsargumo priemoniy,
kadangi turima labai nedaug klinikinio tyrimo duomeny;

- neturima ilgalaikio vartojimo saugumo duomeny vaiky populiacijai.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sgveika

Prie$véziniai, imunine sistema moduliuojantys ar ja slopinantys vaistiniai preparatai

Kartu vartoti prie§véziniy, imuning sistema moduliuojanciy ar ja slopinanciy vaistiniy preparaty
negalima d¢l adityvaus poveikio imuninei sistemai rizikos (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Taip pat reikia laikytis atsargumo priemoniy pacientams kei¢iant ankstesnj gydyma vaistiniais
preparatais, turinciais ilgg poveikj imuninei sistemai, pavyzdziui, natalizumabu, teriflunomidu ar
mitoksantronu (zr. 4.4 skyriy). Klinikiniy iSsétine skleroze serganciy pacienty tyrimy duomenimis,
kartu skiriamas ligos atkry¢iy gydymas trumpu kortikosteroidy kursu nebuvo susijgs su padidéjusia
infekcijy pasireiskimo rizika.

Vakcinavimas

Fingolimod Accord vartojimo metu ir dar iki dviejy ménesiy po to vakcinavimas gali biiti maziau
veiksmingas. Gyvy susilpninty vakciny vartojimas gali kelti infekcijuy rizika, todél reikéty vengti ju
vartoti (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Bradikardija sukelian¢ios medziagos

Fingolimodo poveikis buvo tirtas jo skiriant kartu su atenololiu ir diltiazemu. Kai vaistiniy preparaty
saveikos tyrimo su sveikais savanoriais metu fingolimodo buvo vartojama kartu su atenololiu,
fingolimodo vartojimo pradzioje papildomai 15 % sumazéjo Sirdies susitraukimy daznis, vaistinio
preparato vartojant kartu su diltiazemu tokio poveikio nepastebéta. D¢l galimo adityvaus poveikio
Sirdies susitraukimy dazniui Fingolimod Accord negalima pradéti skirti pacientams, kurie vartoja beta
adrenoblokatoriy ar kity Sirdies susitraukimy daznj galin¢iy mazinti medziagy, pvz., la ir 11 klasiy
antiaritminiy vaistiniy preparaty, kalcio kanalo blokatoriy (pvz., verapamilio ar diltiazemo),
ivabradino, digoksino, cholinesteraze¢ slopinanciy preparaty ar pilokarpino (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).
Jeigu svarstoma pradéti skirti gydyma Fingolimod Accord Siems pacientams, reikia pasikonsultuoti su
kardiologu dél gydymo keitimo j Sirdies susitraukimy daznio nemazinancius vaistinius preparatus arba
dél tinkamy biiklés stebéjimo priemoniy pradedant vartoti Fingolimod Accord; jeigu Sirdies
susitraukimy daznj mazinanciy vaistiniy preparaty vartojimo nutraukti negalima, pacienty biikle
rekomenduojama stebéti maziausiai per naktj.
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Farmakokinetiné kity vartojamy medziagy jtaka fingolimodui

Fingolimoda daugiausia metabolizuoja CYP4F2 izofermentas. Kiti fermentai, pavyzdziui, CYP3A4,
taip pat gali prisidéti prie vaistinio preparato metabolizmo, ypatingai tais atvejais, kai stipriai
indukuojamas CYP3A4. Nesitikima, kad stipris transporto baltymy inhibitoriai jtakoty fingolimodo
metabolizma. Fingolimodo skiriant kartu su ketokonazolu, dél pasirei$kianc¢io CYP4F2 izofermento
slopinimo 1,7 karto padidéjo fingolimodo ir fingolimodo fosfato ekspozicija (AUC rodiklis). Vaistinio
preparato reikia atsargiai skirti kartu su medziagomis, kurios gali slopinti CYP3 A4 fermenta
(proteaziy inhibitoriais, azolo grupés prieSgrybeliniais preparatais, kai kuriais makrolidy grupés
antibiotikais, pavyzdziui, klaritromicinu ar telitromicinu).

Vartojant po 600 mg du kartus per parg karbamazepino doze¢ bei nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai
ir kartu paskyrus vieng 2 mg fingolimodo doze, pastarojo vaistinio preparato bei jo metabolity AUC
rodikliai sumazéjo mazdaug 40 %. Skiriant kartu kity stipriy CYP3A4 izofermento induktoriy,
pavyzdziui, rifampicino, fenobarbitalio, fenitoino, efavirenzo ir jonazolés preparaty, fingolimodo ir jo
metabolity AUC rodikliai gali sumazéti maziausiai tokiu pat santykiu. Kadangi tai gali sumazinti
fingolimodo veiksminguma, minéty vaistiniy preparaty kartu reikia skirti atsargiai. Vartoti kartu su
jonazolés preparatais vis délto nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Farmakokinetiné fingolimodo jtaka kitoms medziagoms

Mazai tikétina, kad fingolimodas saveikauty su medziagomis, kurios daugiausia metabolizuojamos
CYP450 fermenty arba kurios yra svarbiausiy transporto baltymy substratai.

Fingolimodo vartojimas kartu su ciklosporinu nesukélé kokiy nors ciklosporino ar fingolimodo
ekspozicijy pokyc¢iy. Todél nesitikima, kad fingolimodas keisty vaistiniy preparaty, kurie yra CYP3A4
substratais, farmakokinetika.

Fingolimodo vartojimas kartu su geriamaisiais kontraceptikais (etinilestradioliu ir levonorgestreliu)
nesukelé kokiy nors geriamyjy kontraceptiky ekspozicijos pokyc¢iy. Saveikos tyrimy su geriamaisiais
kontraceptikais, kuriy sudétyje yra kity progestageny, neatlikta, tac¢iau fingolimodo poveikio $iy
kontraceptiky ekspozicijai nesitikima.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys ir motery kontracepcija

Fingolimodo negalima vartoti vaisingoms moterims, kurios nenaudoja veiksmingos kontracepcijos (Zr.
4.3 skyriy). Todél pries skiriant gydyma vaisingoms moterims, biitina jsitikinti, kad joms atlikto
néstumo testo rezultatas yra neigiamas, ir joms reikia paaiskinti dél rimtos rizikos vaisiui. Vaisingos
moterys privalo naudoti veiksmingg kontracepcijos priemone Fingolimod Accord vartojimo metu ir
dar 2 ménesius po gydymo pabaigos, kadangi nutraukus fingolimodo vartojima, prireikia mazdaug

2 ménesiy po gydymo pabaigos, kol jis pasalinamas i§ organizmo (Zr. 4.4 skyriy).

Specialiosios priemonés taip pat jtrauktos j informacijos gydytojui paketa. Sias priemones biitina
igyvendinti prie§ paskiriant fingolimodo pacientéms moterims ir jy gydymo metu.

Nutraukus gydyma fingolimodu dél néStumo planavimo, reikia jvertinti ligos aktyvumo atsinaujinimo
galimybe (zr. 4.4 skyriy).

NéStumas
Remiantis vaistinio preparato skyrimo Zzmonéms patirtimi, po Vaistinio preparato pateikimo j rinka
surinkti duomenys rodo, kad fingolimodo vartojimas néstumo metu susijes su 2 kartais padidéjusia

sunkiy apsigimimy rizika, lyginant su nustatytu $iy apsigimimy dazniu bendrojoje populiacijoje (kuris
yra 2-3 %; EUROCAT duomenys).
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Dazniausiai nustatyti toliau nurodyti sunkis apsigimimai:

- jgimta $irdies yda, pavyzdziui, prieSirdziy ir skilveliy pertvaros defektai, Fallot tetrada;
- inksty apsigimimai;

- skeleto raumeny apsigimimai.

Duomeny apie fingolimodo poveikj gimdymo veiklai néra.
Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai, jskaitant vaisiaus ziitj ir organy
defekty susidaryma, ypatingai islikusj arterinj latakg ir skilveliy pertvaros defekta (zr. 5.3 skyriy). Be

to, nustatyta, kad fingolimodo veikiamas receptorius (sfingozino 1 fosfato receptorius) svarbus
kraujagysliy formavimuisi embriogenezés metu.

Taigi, fingolimodo draudZiama vartoti néStumo metu (Zr. 4.3 skyriy). Fingolimodo vartojima reikia
nutraukti likus 2 ménesiams iki né$tumo planavimo (Zr. 4.4 skyriy). Jeigu moteris pastoja gydymosi

metu, fingolimodo vartojima butina nutraukti. Moterj reikia informuoti apie gydymo keliamo zalingo
poveikio vaisiui rizika, taip pat reikia atlikti tyrimus ultragarsu.

Zindymas
Fingolimodo issiskiria su gyviiny, kuriems vaistinio preparato skiriama zindymo metu, pienu (Zr.
5.3 skyriy). Kadangi gali pasireiksti sunkios nepageidaujamos fingolimodo reakcijos zindomiems

kadikiams, Fingolimod Accord vartojan¢ios moterys neturéty zindyti ktidikio.

Vaisingumas

Ikiklinikiniy tyrimy duomenys nerodo, kad fingolimodo vartojimas galéty biiti susijes su didesne
sumazgjusio vaisingumo rizika (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Fingolimodas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

Taciau pradedant skirti gydyma retkarciais gali atsirasti galvos svaigimas ar mieguistumas. Pradedant
skirti gydyma Fingolimod Accord, pacienty biikle rekomenduojama stebéti 6 valandas (Zr. 4.4 skyriuje
poskyri ,,Bradiaritmija‘).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (daznis >10 %) vartojant 0,5 mg doze buvo galvos skausmas
(24,5 %), padidéjes kepeny fermenty aktyvumas (15,2 %), viduriavimas (12,6 %), kosulys (12,3 %),
gripas (11,4 %), sinusitas (10,9 %) ir nugaros skausmas (10,0 %)

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau nurodytos klinikiniy tyrimy metu ir i§ spontaniniy pranesimy bei literattiros Saltniy po
Fingolimod Accord pateikimo j rinka gautos nepageidaujamos reakcijos. Nepageidaujamo poveikio
dazniai nurodyti naudojant tokius dazniy apibiidinimus: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas

(< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti apskaiéiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka.
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Infekcijos ir infestacijos

Labai daZnas: Gripas
Sinusitas
Daznas: Herpes viruso sukelta infekcija
Bronchitas
Ivairiaspalvé dederviné
Nedaznas: Pneumonija

Daznis nezinomas:

Progresuojancioji daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL)**
Kriptokoky sukeltos infekcijos**

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Daznas:

Pamatiniy Igsteliy karcinoma

Daznis nezinomas:

Piktybiné melanoma™****

Retas: Limfoma***
Ploks¢iyjy lasteliy karcinoma™®***
Labai retas: Kaposi sarkoma****

Daznis nezinomas:

Merkel Iasteliy karcinoma***

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Daznas: Limfopenija
Leukopenija
Nedaznas: Trombocitopenija

Daznis nezinomas:

Autoimuniné hemoliziné anemija***
Periferiné edema**™*

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas:

Padidéjusio jautrumo reakcijos gydymo pradzioje, jskaitant iSbérima,
dilgéline ir angioneurozine edema*™**
Imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas (IRIS)**

Psichikos sutrikimai

Daznas:

Depresija

Nedaznas:

Prislégta nuotaika

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas:

Galvos skausmas

Daznas: Galvos svaigimas
Migrena
Nedaznas: Traukuliai
Retas: Uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas (UGES)*

Daznis nezinomas:

Sunkus ligos paiiméjimas nutraukus fingolimodo vartojimg™***

AKkiy sutrikimai

Daznas: Neryskus matymas
Nedaznas: Tinklainés geltonosios démés edema
Sirdies sutrikimai
Daznas: Bradikardija
Atrioventrikuliné blokada
Labai retas: | T bangos inversija***

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas: |

Hipertenzija

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucdio sutrikimai

Labai daznas:

Kosulys

Daznas:

Dusulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas: |

Viduriavimas

Nedaznas: |

Sleik§tulys***
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Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikimai
Daznis nezinomas: | Uminis kepeny nepakankamumas™**
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Daznas: Egzema
Plauky slinkimas
Niezulys
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Labai daznas: Nugaros skausmas
Daznas: Mialgija
Artralgija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Daznas: | Astenija
Tyrimai
Labai daznas: Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas (padidéjgs alanino
transaminazes, gama-gliutamiltransferazes, aspartato transaminazés
aktyvumas)
Daznas: Sumazéjes kiino svoris***
Padidéjes trigliceridy kiekis kraujyje
Nedaznas: Sumazgjes neutrofily skaiius
* Daznio kategorija nustatyta remiantis apskaiciuotaja fingolimodo ekspozicija mazdaug
10 000 pacienty visuose klinikiniuose tyrimuose.
**  Vaistinj preparatg pateikus j rinkg buvo pranesta apie PDL, IRIS ir kriptokoky sukeltas
infekcijas (jskaitant kriptokoky sukelto meningito atvejus) (Zr. 4.4 skyriy).
***  Nepageidaujamos reakcijos, gautos i$ spontaniniy praneSimy bei literatiros Saltiniy.
**** Daznio kategorija ir rizikos jvertinimas buvo pagrjsti visy klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo daugiau kaip 24 000 pacienty, vartojusiy 0,5 mg fingolimodo, duomenimis.

Kai kuriy nepageidaujamuy reakciju apibadinimas

Infekcijos
Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo iSsétine skleroze sergantys pacientai, duomenimis, bendrasis

infekcijy pasireiskimo daznis (65,1 %) 0,5 mg vaistinio preparato dozg vartojusiems pacientams buvo
panasus kaip placebo grupés pacientams. Taciau fingolimoda vartojusiems pacientams dazniau
pasireiské apatiniy kvépavimo taky infekcijy, pirmiausia bronchito, ir, ne taip zymiai dazniau, herpes
viruso sukelty infekcijy bei pneumonijos atvejy.

Gauta prane$imy apie kelis i$plitusios herpes infekcijos, jskaitant mirtj Iémusius, atvejus,
pasireiskusius net ir 0,5 mg doze¢ vartojusiems pacientams.

Vaistinj preparata pateikus j rinka, gauta pranesimy apie oportunistiniy patogeny sukelty infekcijy
atvejus, tokius kaip virusinius (pavyzdziui, Varicella-zoster virusa (VZV), John Cunningham virusa
(JCV), sukeliantj progresuojanéiaja daugiazidining leukoencefalopatija, herpes simplex virusg (HSV)),
grybelinius (pavyzdziui, cryptococci, jskaitant kriptokoky sukelta meningita) arba bakterinius
(pavyzdziui, netipines mikobakterijas), kai kurie i$ jy buvo mirtini (Zr. 4.4 skyriy).

Po vaistinio preparato registracijos gydant fingolimodu, buvo gauta prane$imy apie Zzmogaus
papilomos viruso (ZPV) sukeltos infekcijos, jskaitant papilomos, displazijy, karpy ir su ZPV susijusio
vézio, atvejus (Zr. 4.4 skyriy). Dél imuning sistemg slopinanciy fingolimodo savybiy, vakcinacijos nuo
7PV paskyrima reikéty svarstyti prie§ pradedant gydyma fingolimodu, atsizvelgiant j skiepijimo
rekomendacijas. Laikantis jprastos klinikinés praktikos, rekomenduojama patikra nuo vézio, jskaitant
Pap testo atlikima.

Tinklainés geltonosios démés edema

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo iSsétine skleroze sergantys pacientai, duomenimis, tinklainés
geltonosios démés edema pasireiské 0,5 % rekomenduojama 0,5 mg vaistinio preparato dozg
vartojusiy pacienty ir 1,1 % didesne 1,25 mg dozg vartojusiy pacienty. Daugeliu atvejy Sis sutrikimas
pasirei$ké per pirmuosius 3-4 vaistinio preparato vartojimo ménesius. Kai kuriems pacientams
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pasireiské neryskus matymas ar sumazéjes regos aStrumas, taciau kitiems pacientams nepasireiske
jokiy simptomy, o sutrikimas buvo nustatytas jprastai tiriant akis. Tinklainés geltonosios démés edema
paprastai sumazéjo ar visiskai iSnyko savaime nutraukus gydyma. Sio sutrikimo pasikartojimo rizika
vél atnaujinus vaistinio preparato vartojima nebuvo tirta.

Tinklainés geltonosios démés edemos pasireiskimo daznis didesnis tiems i$sétine skleroze sergantiems
pacientams, kurie anks¢iau sirgo uveitu (17 % atvejy Siems pacientams lyginant su 0,6 % atvejy
pacientams, kuriems anks¢iau nebuvo uveito). Fingolimodo poveikis nebuvo tirtas i§sétine skleroze ir
cukriniu diabetu (t. y. liga, kuri susijusi su padidéjusia tinklainés geltonosios démés edemos
pasireiSkimo rizika) sergantiems pacientams (zr. 4.4 skyriy). Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo
pacientai po inksty transplantacijos ir j kuriuos buvo jtraukti cukriniu diabetu sirge pacientai,
duomenimis, vartojant 2,5 mg ir 5 mg fingolimodo dozes, 2 kartus padidéjo tinklainés geltonosios
démés edemos pasireiskimo daznis.

Bradiaritmija

Gydymo paskyrimas sukelia laiking Sirdies susitraukimy daznio sumazéjimg ir taip pat gali biti susijes
su atrioventrikulinio laidumo sulétéjimu. Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo iSsétine skleroze
sergantys pacientai, duomenimis, labiausia $irdies susitraukimy daznis sumazéjo per 6 valandas po
vaistinio preparato paskyrimo; fingolimoda 0,5 mg vartojusiems pacientams $irdies susitraukimy
daznis vidutini§kai sumazéjo 12-13 karty per minute. Fingolimodg 0,5 mg vartojusiems pacientams
mazesnis kaip 40 karty per minute Sirdies susitraukimy daznis suaugusiesiems ir mazesnis kaip

50 karty per minute daznis vaikams pastebétas retai. Toliau tesiant ilgalaikj gydyma vidutinis Sirdies
susitraukimy daZznis grizo j pradines reikSmes per viena ménesj. Bradikardija paprastai buvo
besimptomé, taciau keliems pacientams pasireiské nesunkiy ar vidutinio sunkumo simptomy, jskaitant
hipotenzija, galvos svaigimg, nuovargj ir (arba) Sirdies plakimo pojuti, kurie iSnyko per pirmasias

24 valandas po vaistinio preparato paskyrimo (taip pat zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo i$sétine skleroze sergantys suauge pacientai ir vaikai,
duomenimis, po gydymo paskyrimo buvo nustatyta pirmojo laipsnio atrioventrikuliné blokada (EKG
stebimas pailgéjes PR intervalas). Suaugusiyjy klinikiniy tyrimy metu $i blokada nustatyta 4,7 %
fingolimodo 0,5 mg vartojusiy pacienty, 2,8 % interferono beta-1a injekcijomis j raumenis vartojusiy
pacienty ir 1,6 % placebo grupés pacienty. Antrojo laipsnio atrioventrikuliné blokada nustatyta maziau
kaip 0,2 % fingolimoda 0,5 mg vartojusiy suaugusiy pacienty. Vaistinj preparata pateikus j rinka,
gauta pavieniy pranesimy apie laikinos, savaime praeinancios visiSkos AV blokados pasireiSkimo
atvejus per Sesiy valandy trukmés stebéjimo laikotarpj po pirmosios fingolimodo dozés vartojimo.
Pacientai pasveiko savaime. Tiek klinikiniy tyrimy metu, tiek vaistiniam preparatui esant rinkoje
stebéti Sirdies laidumo sutrikimai paprastai buvo laikini, besimptomiai ir praéjo per pirmasias

24 valandas nuo vaistinio preparato vartojimo pradZios. Nors daugeliui pacienty nereikéjo taikyti
medicininés pagalbos priemoniy, vienam fingolimoda 0,5 mg vartojusiam pacientui dél pasireiskusios
besimptomeés antrojo laipsnio pagal Mobitz I klasifikacija atrioventrikulinés blokados buvo skirta
izoprenalino.

Vaistinj preparata pateikus j rinkg, nustatyta pavieniy vélyvos pradzios reikiniy, jskaitant atvejus, kai
per 24 valandas nuo pirmosios vaistinio preparato dozés vartojimo pasirei$ké praeinanti asistolija ir
istiko nepaaiskinama mirtis. Siy reiskiniy pasireiskimg galéjo lemti ir kartu vartojami vaistiniai
preparatai, ir (arba) kitos gretutinés ligos. Jy pasireiskimo rysys su fingolimodo vartojimu neaiskus.

Kraujospidis

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo i$sétine skleroze sergantys pacientai, duomenimis, fingolimodo
0,5 mg vartojimas buvo susijes su vidutiniu sistolinio kraujosptidZio padidéjimu mazdaug 3 mmHg ir
diastolinio kraujosptidzio padidéjimu mazdaug 1 mmHg (kraujosptidis padidéjo praéjus mazdaug

1 ménesiui po vaistinio preparato vartojimo pradzios). Sis padidéjimas isliko tesiant vaistinio
preparato vartojima. Hipertenzija pasireiské 6,5 % fingolimodo 0,5 mg vartojusiy pacienty ir 3,3 %
placebo grupés pacienty. Vaistinj preparatg pateikus j rinkg, gauta praneS§imy apie per pirmajj ménesj
po vaistinio preparato vartojimo pradzios ir pirmaja gydymo dieng pasireiSkusius hipertenzijos atvejus,
dél kuriy gali reikéti skirti vaistiniy preparaty nuo hipertenzijos arba nutraukti fingolimodo vartojima
(taip pat zr. 4.4 skyriuje poskyrj ,,Poveikis kraujospiidziui).
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Kepeny funkcija

Gauta prane$imy apie iSsétine skleroze sergantiems ir fingolimoda vartojusiems suaugusiems
pacientams ir vaikams pasireiskusius kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo atvejus. Klinikiniy
tyrimy duomenimis, besimptomis ALT aktyvumo serume padidéjimas > 3X VNR (virSutiné normos
riba) ir > 5X VNR pasireiske, atitinkamai 8,0 % ir 1,8 % fingolimoda 0,5 mg vartojusiy suaugusiy
pacienty. Kai kuriems pacientams po kurio laiko vél pradéjus vartoti vaistinio preparato, kepeny
transaminaziy aktyvumas vél padidéjo, tai patvirtina $io sutrikimo ry$j su vaistinio preparato
vartojimu. Klinikiniy tyrimy metu transaminaziy aktyvumas padidéjo bet kuriuo tyrimo metu, nors
dazniausiai tai atsitiko per pirmuosius 12 ménesiy. Nutraukus gydyma, ALT aktyvumas grjzdavo j
normalias reik§mes mazdaug per 2 ménesius. Keliems pacientams (N = 10 1,25 mg doze vartojusiyjy
tarpe ir N = 2 0,5 mg dozg vartojusiyjy tarpe), kuriems ALT aktyvumas padidéjo > 5x VNR ir kurie
toliau vartojo fingolimoda, ALT kiekis grjzo j normalias reik§mes mazdaug per 5 ménesius (taip pat
zr. 4.4 skyriaus poskyrj ,,Kepeny funkcija“).

Nervy sistemos sutrikimai

Klinikiniy tyrimy metu didesnes fingolimodo dozes (1,25 mg ar 5,0 mg) vartojusiems pacientams
pasireiské rety nervy sistemos sutrikimy atvejy, iskaitant iSeminius ir hemoraginius insultus ir
netipinius nervy sistemos sutrikimy atvejus, tokius kaip j iminj diseminuotg (iSsétinj) encefalomielita
panasy sutrikima.

Klinikiniy tyrimy metu ir vaistiniam preparatui patekus j rinka fingolimoda vartojusiems pacientams
nustatyta traukuliy pasireiSskimo, jskaitant epilepsinés buklés, atvejy.

Kraujagysliy sutrikimai
Didesng fingolimodo dozg (1,25 mg) vartojusiems pacientams pasireiské rety periferiniy arterijy
okliuzinés ligos atvejy.

Kvépavimo sistema

Fingolimoda vartojusiems pacientams nustatytos nuo vaistinio preparato dozés priklausomos nedaug
sumazéjusios forsuoto iskvépimo tario (FEV;) ir anglies monoksido difuzijos talpos (DLCO)
reik8més, jos pradeda mazéti nuo pirmojo vaistinio preparato vartojimo ménesio ir véliau islicka
stabilios. Po 24 ménesiy numanomos procentinés FEV reik§més sumazéjimas, lyginant su pradine
reik§me, buvo 2,7 % fingolimodo 0,5 mg vartojusiems pacientams ir 1,2 % placebo grupés
pacientams, $is skirtumas i$nyko nutraukus vaistinio preparato vartojimg. Po 24 ménesiy DLCO
reik§meés sumazéjimas buvo 3,3 % fingolimodo 0,5 mg vartojusiems pacientams ir 2,7 % placebo
grupés pacientams (taip pat zr. 4.4 skyriy ,,Poveikis kvépavimo sistemai‘).

Limfomos

Tiek klinikiniy tyrimy metu, tick vaistinj preparata pateikus j rinkg gauta pranesimy apie
pasireiskusius skirtingy tipy limfomy, jskaitant mirtj 1émusios Epstein-Barr virusui (EBV) teigiamos
B lasteliy limfomos, atvejus. Ne Hodzkino limfomos (B lasteliy ir T Igsteliy) atvejy pasireiskimo
daznis klinikiniy tyrimy metu buvo didesnis nei tikétinas daznis bendrojoje populiacijoje. Be to,
vaistinj preparata pateikus j rinkg taip pat gauta prane$imy apie T lasteliy limfomos atvejus, jskaitant
odos T lasteliy limfomos (mycosis fungoides) atvejus (taip pat zr. 4.4 skyriy ,,Piktybiniai navikai‘).

Hemofagocitinis sindromas

Gauta prane$imy apie labai retus, mirtj lémusius hemofagocitinio sindromo (angl. haemophagocytic
syndrome — HPS) atvejus, kurie pasireiské fingolimodo vartojusiems ir infekcija sirgusiems
pacientams. HPS yra reta btiklé, kurios pasireiskimas susijes su infekcijomis, imunosupresija ir
vairiomis autoimuninémis ligomis.

Vaiky populiacija

Kontroliuojamojo vaiky klinikinio tyrimo D2311 duomenimis (Zr. 5.1 skyriy), bendrasis saugumo
savybiy pobtidis vaikams (nuo 10 iki maziau kaip 18 mety amziaus), vartojusiems fingolimodo
0,25 mg arba 0,5 mg paros doze, buvo panaSus kaip ir nustatytasis suaugusiems pacientams. Ta¢iau
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$io tyrimo metu vaikams pastebéta daugiau nervy sistemos ir psichikos sutrikimy. Sio pogrupio
pacientams reikia laikytis atsargumo priemoniy, kadangi turima labai nedaug $io klinikinio tyrimo
metu gauty duomeny.

Tyrimo su vaikais metu traukuliy atvejy nustatyta 5,6 % fingolimodo vartojusiy pacienty ir 0,9 %
interferonu beta-1a gydyty pacienty.

Zinoma, kad depresija ir nerimas daZniau pasireiskia i§sétine skleroze serganéiyjy populiacijoje.
Depresijos ir nerimo atvejy taip pat buvo nustatyta fingolimodo vartojusiems vaikams.

Fingolimodo vartojusiems vaikams pastebéta izoliuotai nedaug padidéjusio bilirubino kiekio atvejy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Nustatyta, kad sveiki savanoriai suauge asmenys gerai toleravo vienkartines vaistinio preparato dozes,
kurios buvo iki 80 karty didesnés nei rekomenduojama (0,5 mg) dozé. 5 i§ 6 asmeny, vartojusiy 40 mg
dozg, pasireiské nesunkus kriitinés lastos sunkumo ar diskomforto pojitis, kuris kliniskai atitiko
nedidelj kvépavimo taky reaktyvuma.

Pradéjus skirti gydyma, fingolimodas gali sukelti bradikardija. Po pirmosios vaistinio preparato dozés
vartojimo Sirdies susitraukimy daznis paprastai pradeda maZzéti per vieng valanda, o maZiausias biina
per 6 valandas. Neigiamas chronotropinis fingolimodo poveikis islieka ir po 6 valandy, ta¢iau kitomis
vaistinio preparato vartojimo dienomis laipsni$kai silpnéja (i§samesné informacija pateikta

4.4 skyriuje). Gauta prane$imy apie pasireiSkusius sulétéjusio atrioventrikulinio laidumo atvejus,
iskaitant pavienius laikinos, savaime praeinancios visiskos AV blokados atvejus (zr. 4.4 ir

4.8 skyrius).

Jeigu perdozavimas sutampa su pirmuoju fingolimodo pavartojimu, svarbu pacienty biikle stebéti bent
pirmasias 6 valandas registruojant nuolating (realaus laiko) EKG ir kas valanda matuojant Sirdies
susitraukimy daznj bei kraujosptd;j (zr. 4.4 skyriy).

Be to, jeigu pra¢jus 6 valandoms nuo pirmosios vaistinio preparato dozés vartojimo Sirdies
susitraukimy daznis suaugusiesiems yra mazesnis kaip 45 kartai per minute 12 mety ir vyresniems
vaikams yra mazesnis kaip 55 kartai per minute, o 10-12 mety vaikams — mazesnis kaip 60 karty per
minute, arba EKG registruojama antrojo ar didesnio laipsnio AV blokada arba QTc intervalas yra

> 500 ms, paciento bukle reikia toliau stebéti maziausiai per naktj, kol simptomai iSnyks. Jeigu bet
kuriuo metu pasireiksty treciojo laipsnio AV blokada, paciento biikle taip pat reikia toliau stebéti
(maziausiai per naktj).

Fingolimodo negalima pasalinti i§ organizmo nei dializés, nei plazmos pakeitimo badu.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai ir imuning sistemg moduliuojantys vaistiniai preparatai,
imunosupresantai, sfingozino 1-fosfato (S1P) receptoriaus moduliatoriai, ATC kodas — LO4AEOQ1.
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Veikimo mechanizmas

Fingolimodas yra sfingozino 1-fosfato receptoriaus moduliatorius. Fingolimodas sfingozino kinazés
metabolizuojamas iki aktyvaus metabolito fingolimodo fosfato. Esant nedideléms nanomolinéms
koncentracijoms, fingolimodo fosfatas prisijungia prie ant limfocity pavirSiaus esancio sfingozino 1-
fosfato (S1P) receptoriaus 1 ir lengvai pereina per hematoencefalinj barjera bei prisijungia prie S1P
receptoriaus 1, esancio ant centrinés nervy sistemos (CNS) neurony. Veikdamas kaip funkcinis
limfocity S1P receptoriy antagonistas, fingolimodo fosfatas blokuoja limfocity gebéjimg iseiti i$
limfmazgiy ir sukelia limfocity persiskirstyma, o ne jy skai¢iaus mazéjima. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé, kad dél tokio persiskirstymo sumazéja CNS infiltracija patogeniniais limfocitais, jskaitant
uzdegima skatinancias lasteles Th17, ir jie negali dalyvauti nervy uzdegimo ir nervinio audinio
pazeidimo procesuose. Su gyvinais atlikty tyrimy ir in vitro eksperimenty duomenys rodo, kad
fingolimodas taip pat gali veikti sgveikaudamas su nerviniy Iasteliy S1P receptoriais.

Farmakodinaminis poveikis

Per 4-6 valandas po pirmosios 0,5 mg fingolimodo dozés vartojimo, limfocity skai¢ius periferiniame
kraujyje sumazéja iki mazdaug 75 % pradinés reik§més. Toliau kasdien vartojant vaistinio preparato,
limfocity skaiCius dviejy savaiciy laikotarpiu toliau mazéja ir pasiekia maZziausig mazdaug

500 Igsteliy/mikrolitre skai¢iy arba mazdaug 30 % pradinés reikSmés. 18 % pacienty bent vieno tyrimo
metu nustatytas mazesnis kaip 200 lasteliy/mikrolitre skaiius. Ilga laika kasdien vartojant vaistinio
preparato, mazas limfocity skaicius islieka. Daugelis T ir B limfocity reguliariai cirkuliuoja pro
limfoidinius organus; fingolimodas daugiausia veikia bitent Sias lgsteles. Mazdaug 15-20 %

T limfocity turi efektoriy ir atminties lasteliy fenotipa, jie svarbiis periferinei imuninei apsaugai.
Kadangi §is limfocity potipis paprastai pro limfoidinius organus necirkuliuoja, fingolimodas §iy
lasteliy neveikia. Nutraukus fingolimodo vartojimg, per keleta dieny pastebimas periferiniy limfocity
skaiCiaus didéjimas, paprastai normalios jy skai¢iaus reik§Smés pasiekiamos per 1-2 ménesius.
Ilgalaikis fingolimodo vartojimas sukelia nesunky neutrofily skai¢iaus sumazéjimg iki mazdaug 80 %
pradinés reiksmés. Fingolimodas nejtakoja monocity skai¢iaus.

Fingolimodo paskyrimas sukelia laiking Sirdies susitraukimy daznio sumazéjimg ir atrioventrikulinio
laidumo sulétéjimg (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Daugiausia $irdies susitraukimy daznis sumazéja per

6 valandas po vaistinio preparato dozés vartojimo, o pirmaja parg pasickiamas 70 % neigiamas
chronotropinis poveikis. Tesiant vaistinio preparato vartojima, Sirdies susitraukimy daznis per vieng
ménesj grizta j pradines reik§mes. Fingolimodo sukelta sumazéjusj $irdies susitraukimy daznj galima
atstatyti parenteriniu budu paskyrus atropino ar izoprenalino. Taip pat nustatyta, kad inhaliuojamasis
salmeterolis pasizymi vidutiniskai stipriu teigiamu chronotropiniu poveikiu. Pradéjus skirti
fingolimodo, padidéja prieslaikinio priesirdziy susitraukimo rizika, ta¢iau nenustatyta padidéjusio
priesirdziy virpéjimo ar plazdéjimo, skilveliniy ritmo sutrikimy ar ektopiniy ritmo sutrikimy
pasireiskimo daznio. Fingolimodo vartojimas nesusijes su sumazéjusia Sirdies iSstimimo funkcija.
Fingolimodo vartojimas nejtakoja autonominés Sirdies funkcijos reguliacijos, jskaitant Sirdies
susitraukimy daznio pokycCius paros bégyje ir reakcija j fizinj krtvj.

Poveikis S1P4 receptoriui gali i§ dalies prisidéti prie Sio efekto, taciau tai néra pagrindinis receptorius,
atsakingas uz pasireiskiantj limfocity kiekio sumazéjimg. Veikimo mechanizmas bradikardijos ir
vazokonstrikcijos pasireiskimui taip pat buvo tirtas in vitro su jiry kiauly¢iy ir izoliuotomis triusiy
aortomis bei vainikinémis arterijomis. Nustatyta, kad bradikardijg pirmiausia gali lemti j vidy
nukreipty kalio kanaly arba G baltymo aktyvinamy j vidy nukreipty K* kanaly (IKACh/GIRK)
aktyvavimas, o vazokonstrikcija, atrodo, lemia Rho kinazé ir nuo kalcio priklausomi mechanizmai.

Fingolimodo vienkartiniy ar kartotiniy 0,5 mg ir 1,25 mg doziy vartojimas dvi savaites nebuvo susijes
su reik§mingai padidéjusiu kvépavimo taky rezistentiskumu, iSmatuotu FEV; rodikliu ir forsuoto
iSkvépimo greicio (FEF) 25-75 rodikliu. Taciau vienkartiniy > 5 mg fingolimodo doziy (10 karty
didesniy nei rekomenduojama doz¢) vartojimas buvo susijes su nuo dozés priklausomu kvépavimo
taky rezistentiSkumo padidéjimu. Kartotiniy 0,5 mg, 1,25 mg ir 5 mg fingolimodo doziy vartojimas
nebuvo susijes su sutrikusiu prisotinimu deguonimi, sumazéjusiu prisotinimu deguonimi fizinio kriivio
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metu ir sustipréjusia kvépavimo taky reakcija j metacholing. Fingolimodo vartojantiems asmenims
pasireiskia normalus bronchus pleciantis atsakas inhaliavus beta-agonisty.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Fingolimodo veiksmingumas nustatytas atlikus du klinikinius tyrimus, kuriy metu buvo tiriamas karta
per parg vartojamy 0,5 mg ir 1,25 mg fingolimodo doziy poveikis recidyvuojanc¢ia-remituojancia
i§sétine skleroze (RRIS) sergantiems suaugusiems pacientams. Abiejuose tyrimuose dalyvavo suauge
pacientai, kuriems pasireiske > 2 recidyvai per pastaruosius 2 metus arba > 1 recidyvas per
pastaruosius vienerius metus. Pacienty biiklés jvertinimas pagal ISpléstine negalios vertinimo skale
(angl. Expanded Disability Status Score — EDSS) buvo nuo 0 iki 5,5 balo. Treciasis klinikinis tyrimas,
kuriame dalyvavo tokia pati tiriamoji suaugusiyjy populiacija, buvo baigtas po fingolimodo
registracijos.

Tyrimas D2301 (FREEDOMS) buvo 2 mety trukmés, atsitiktinés atrankos, dvigubai aklu biidu
atliktas, placebu kontroliuojamas Il fazés klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo 1 272 pacientai

(425 fingolimodo 0,5 mg vartoje¢ pacientai, 429 fingolimodo 1,25 mg vartoje¢ pacientai ir 418 placebo
grupés pacienty). Tyrimo pradzioje pacienty rodikliy reik§miy medianos buvo tokios: amziaus
mediana buvo 37 metai, ligos trukmés mediana — 6,7 mety, o EDSS skalés jvertinimo mediana —

2,0 balo. Tyrimo baig¢iy rezultatai pateikti 1 lenteléje. ReikSmingy skirtumy tarp 0,5 mg ir 1,25 mg
fingolimodo doziy pagal bet kurias vertinamasias baigtis nustatyta nebuvo.

llentele  Tyrimas D2301 (FREEDOMS): svarbiausi rezultatai

Fingolimodas Placebas
0,5mg

Klinikinés vertinamosios baigtys
Apskaiciuotas ligos recidyvy daznis per metus 0,18** 0,40
(pagrindiné vertinamoji baigtis)
Pacienty, kuriems po 24 ménesiy nepasireiske 70 %** 46 %
ligos recidyvy, procentiné dalis
Pacienty, kuriems patvirtintas 3 ménesiy trukmés | 17 % 24 %
negalios progresavimas, dalisT
Rizikos santykis (95 % PI) 0,70 (0,52, 0,96)*
MRT vertinamosios baigtys
Naujy ar naujai padidéjusiy zidiniy T2 reZime 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
skai¢iaus mediana (vidurkis) per 24 ménesius
Gd-kaupianciy Zidiniy skai¢iaus mediana 0,0 (0,2)** 0,0 (1,1)
(vidurkis) 24-aji ménesj
Smegeny tiirio procentinio pokyc¢io mediana -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
(vidurkis) per 24 ménesius, %
T Negalios progresavimas apibiidinamas kaip patvirtintas 1 balu padidéjes EDSS skalés

jvertinimas po 3 ménesiy
**  p<0,001, *p < 0,05, lyginant su placebo grupe
Visi klinikiniy vertinamyjy baig¢iy skaiciavimai atlikti atrinkty gydyti pacienty (angl.
intent-to-treat) populiacijoje. MRT rodikliy skai¢iavimai atlikti naudojant jvertinamus
duomenis.

Pacientai, kurie baigé dalyvavima 24 ménesiy trukmés pagrindiniame FREEDOMS tyrime, galéjo biiti
jtraukti j testinj tyrima (D2301E1), kurio metu skiriamas fingolimodas, taciau dozé parenkama akluoju
budu. | §j tyrima i§ viso buvo jtraukta 920 pacienty (331 pacientas toliau vartojo 0,5 mg dozg,

289 pacientai toliau vartojo 1,25 mg dozg, 155 pacientams gydymas buvo pakeistas i§ placebo |

0,5 mg vaistinio preparato dozg, o 145 pacientams gydymas buvo pakeistas i§ placebo j 1,25 mg dozg).
Po 12 ménesiy (36-3jj ménesj) tyrime vis dar dalyvavo 856 pacientai (93 %). Tarp 24-ojo ir 36-0jo
ménesiy apskaiciuotas ligos recidyvy daznis per metus pacientams, kurie pagrindinio tyrimo metu
vartojo 0,5 mg fingolimodo dozg¢ ir §ios dozés vartojima tgsé toliau, buvo 0,17 (0,21 pagrindinio
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tyrimo metu). Apskaiciuotas ligos recidyvy daznis per metus pacientams, kuriems gydymas pakeistas
i$ placebo j 0,5 mg fingolimodo dozg, buvo 0,22 (0,42 pagrindinio tyrimo metu).

Panasis rezultatai gauti atlikus atsikartojantj 2 mety trukmeés, atsitiktinés atrankos, dvigubai akla,
placebu kontroliuojama III fazés klinikinj tyrimg (D2309; FREEDOMS 2), kurio metu fingolimodo
buvo skiriama 1 083 RRIS sergantiems pacientams (358 pacientai vartojo fingolimodo 0,5 mg,

370 pacienty vartojo fingolimodo 1,25 mg, 355 pacientai vartojo placebo). Tyrimo pradZioje nustatyty
pacienty savybiy mediany reik§més buvo tokios: amzius buvo 41 metai, ligos trukmé — 8,9 mety,
EDSS skalés jvertinimas — 2,5.

2lentele  Tyrimas D2309 (FREEDOMS 2): svarbiausi rezultatai

Fingolimodas Placebas
0,5 mg

Klinikinés vertinamosios baigtys
Apskaiciuotas ligos recidyvy daznis per metus 0,21** 0,40
(pagrindiné vertinamoji baigtis)
Pacienty, kuriems po 24 ménesiy nepasireiske 71,5 %** 52,7 %
ligos recidyvy, procentiné dalis
Pacienty, kuriems patvirtintas 3 ménesiy 25 % 29 %
trukmés negalios progresavimas, dalist
Rizikos santykis (95 % PI) 0,83 (0,61; 1,12)
MRT vertinamosios baigtys
Naujy ar naujai padidéjusiy zidiniy T2 reZime 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
skaiciaus mediana (vidurkis) per 24 ménesius
Gd-kaupian¢iy zidiniy skai¢iaus mediana 0,0 (0,4)** 0,0(1,2)
(vidurkis) 24-3ji ménesj
Smegeny tiirio procentinio pokycio mediana -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)
(vidurkis) per 24 ménesius, %
+ Negalios progresavimas apibiidinamas kaip patvirtintas 1 balu padidéjes EDSS skalés

jvertinimas po 3 ménesiy
**  p<0,001, lyginant su placebo grupe
Visi klinikiniy vertinamyjy baig€iy skaiciavimai atlikti atrinkty gydyti pacienty (angl.
intent-to-treat) populiacijoje. MRT rodikliy skai¢iavimai atlikti naudojant jvertinamus
duomenis.

Tyrimas D2302 (TRANSFORMS) buvo 1 mety trukmeés, atsitiktinés atrankos, dvigubai aklu ir
dvigubai maskuotu biidu atliktas, veikliuoju preparatu (interferonu beta-1a) kontroliuojamas 111 fazés
Klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo 1 280 pacienty (429 fingolimodo 0,5 mg vartoje¢ pacientai,

420 fingolimodo 1,25 mg vartojusiy pacienty, 431 interferono beta-1a po 30 pg doze injekcijomis j
raumenis kartg per savait¢ vartoj¢s pacientas). Tyrimo pradzioje pacienty rodikliy reikSmiy medianos
buvo tokios: amZiaus mediana buvo 36 metai, ligos trukmés mediana — 5,9 mety, o EDSS skalés
jvertinimo mediana — 2,0 balo. Tyrimo baig¢iy rezultatai pateikti 3 lenteléje. ReikSmingy skirtumy
tarp 0,5 mg ir 1,25 mg fingolimodo doziy vartojimo pagal bet kurias vertinamasias baigtis nustatyta
nebuvo.

22



3lenteleé  Tyrimas D2302 (TRANSFORMYS): svarbiausi rezultatai

Fingolimodas Interferonas
0,5 mg beta-1a, 30 ng

Klinikinés vertinamosios baigtys
Apskaiciuotas ligos recidyvy daznis per metus 0,16** 0,33
(pagrindiné vertinamoji baigtis)
Pacienty, kuriems po 12 ménesiy nepasireiské 83 %** 71 %
ligos recidyvy, procentiné dalis
Pacienty, kuriems patvirtintas 3 ménesiy trukmés | 6 % 8%
negalios progresavimas, dalist
Rizikos santykis (95 % PI) 0,71 (0,42; 1,21)
MRT vertinamosios baigtys
Naujy ar naujai padidéjusiy zidiniy T2 rezime 0,0(a,n* 1,0 (2,6)
skai¢iaus mediana (vidurkis) per 12 ménesiy
Gd-kaupianciy Zidiniy skai¢iaus mediana 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
(vidurkis) 12-ajj ménesj
Smegeny tiirio procentinio pokycio mediana -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
(vidurkis) per 12 ménesiy, %
T Negalios progresavimas apibiidinamas kaip patvirtintas 1 balu padidéjes EDSS skalés

jvertinimas po 3 ménesiy
* p < 0,01, ** p < 0,001, lyginant su interferono beta-1a vartojusiyjy grupe
Visi klinikiniy vertinamyjy baig€iy skai¢iavimai atlikti atrinkty gydyti pacienty (angl.
intent-to-treat) populiacijoje. MRT rodikliy skai¢iavimai atlikti naudojant jvertinamus
duomenis.

Pacientai, kurie baigé dalyvavimg 12 ménesiy trukmés pagrindiniame TRANSFORMS tyrime, galéjo
biti jtraukti j testinj tyrimg (D2302E1), kurio metu skiriamas fingolimodas, ta¢iau dozé parenkama
akluoju budu. I §j tyrimg i$ viso buvo jtraukta 1 030 pacienty, taciau 3 i$ $iy pacienty nebuvo
skiriamas gydymas (356 pacientai toliau vartojo 0,5 mg doze, 330 pacienty toliau vartojo 1,25 mg
dozg, 167 pacientams gydymas buvo pakeistas i$ interferono beta-1a j 0,5 mg fingolimodo dozg, o
174 pacientams gydymas buvo pakeistas i§ interferono beta-1a i 1,25 mg dozg). Po 12 ménesiy (24-3ji
ménesj) tyrime vis dar dalyvavo 882 pacientai (86 %). Tarp 12-0jo ir 24-0jo ménesiy apskai¢iuotas
ligos recidyvy daznis per metus pacientams, kurie pagrindinio tyrimo metu vartojo 0,5 mg
fingolimodo doze¢ ir Sios dozés vartojima tesé toliau, buvo 0,20 (0,19 pagrindinio tyrimo metu).
Apskaiciuotas ligos recidyvy daznis per metus pacientams, kuriems gydymas pakeistas i$ interferono
beta-1a j 0,5 mg fingolimodo dozg, buvo 0,33 (0,48 pagrindinio tyrimo metu).

Apibendrinti tyrimy D2301 ir D2302 rezultaty duomenys rodo pastovy ir statistiskai reikSminga
apskaiciuoto ligos recidyvy daznio sumazéjima pacienty pogrupiuose pagal lytj, amziy, anksciau skirta
i8sétinés sklerozés gydyma, ligos aktyvuma ir pradinj negalios laipsnj, lyginant su palyginamyjy
preparaty vartojusiy pacienty duomenimis.

ISsamesné klinikiniy tyrimy duomeny analizé rodo pastovy vaistinio preparato poveikj itin aktyvios
formos recidyvuojanéia remituojancia i§sétine skleroze serganciy pacienty pogrupiuose.

Vaiky populiacija

Kartg per para vartojamy fingolimodo 0,25 mg arba 0,5 mg doziy (dozé buvo parenkama pagal kiino
svorio ir ekspozicijos rodiklius) veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti recidyvuojancia-
remituojancia i$sétine skleroze sergantiems vaikams nuo 10 iki maziau kaip 18 mety amziaus.

Tyrimas D2311 (PARADIGMS) buvo dvigubai koduotas, dvigubai maskuotas, veikliuoju preparatu
kontroliuojamas tyrimas, kurio trukmé buvo kintama ir svyravo iki 24 ménesiy. | tyrimg buvo jtraukta
215 pacienty nuo 10 iki < 18 mety amziaus (n = 107 fingolimodo vartojusiyjy grupéje, 0 108 pacientai
buvo gydomi karta per savaitg i raumenis leidziama interferono beta-1a 30 pg doze).
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Tyrimo pradzioje nustatyty pacienty savybiy mediany reik§més buvo tokios: amzius buvo 16 mety,
ligos trukmés mediana — 1,5 mety, o EDSS skalés jvertinimas — 1,5 balo. Daugumos pacienty lytiné
branda pagal Tanner jvertinta 2 ar didesne stadija (94,4 %) ir dauguma pacienty buvo > 40 kg svorio
(95,3 %). IS viso 180 pacienty (84 %) baigé pagrindinj tyrimo laikotarpj vartodami tiriamojo vaistinio
preparato (n =99 [92,5 %] fingolimodo grupéje, 81 [75 %] interferono beta-1a grupéje). Vertinamyjy
baigciy rezultatai nurodyti 4 lenteléje.

4 lentele. Tyrimas D2311 (PARADIGMS): svarbiausi rezultatai

Fingolimodas Interferonas
0,25 mg ar 0,5 mg beta-1a, 30 g
Klinikinés vertinamosios baigtys N =107 N = 107"
Apskaiciuotas ligos recidyvy daznis per metus 0,122** 0,675
(pagrindiné vertinamoji baigtis)
Pacienty, kuriems po 24 ménesiy nepasireiske ligos 85,7** 38,8
recidyvy, procentiné dalis
MRT vertinamosios baigtys
Apskaiiuotasis naujy ar naujai padidéjusiy zidiniy n =106 n =102
T2 rezime skaiius per metus
Koreguotasis vidurkis 4,393** 9,269
Gd-kaupian¢iy zidiniy T1 rezime skaiéius tyrimo n=106 n=101
metu iki 24-o0jo ménesio
Koreguotasis vidurkis 0,436** 1,282
Apskaiciuotasis galvos smegeny atrofijos nustatymo | n =96 n=289
daznis per metus nuo pradiniy reik8§miy iki 24-0jo
ménesio
Maziausiyjy kvadranty vidurkis -0,48* -0,80

# Vienas pacientas, atsitiktine tvarka priskirtas gydymo interferono beta-1a injekcijomis j
raumenis grupei, negaléjo nuryti dvigubai maskuotai skiriamo vaistinio preparato, todél
nutrauké dalyvavima tyrime. Sio paciento duomenys nebuvo jtraukti j visy pacienty analizés
ir saugumo analizés skaiciavimus.

* p < 0,05, ** p<0,001, lyginant su interferono beta-1a vartojusiyjy grupe.

Visi klinikiniy vertinamyjy baig¢iy skai¢iavimai atlikti visy pacienty grupéje (angl. full analysis

set).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetikos duomenys gauti atlikus sveiky savanoriy suaugusiy asmeny, suaugusiy pacienty po
inksty transplantacijos ir i§sétine skleroze serganciy suaugusiy pacienty tyrimus.

Farmakologiskai veiklus metabolitas, uztikrinantis vaistinio preparato efektyvuma, yra fingolimodo
fosfatas.

Absorbcija

Fingolimodo absorbcija yra léta (tmax yra 12-16 valandy) ir ekstensyvi (> 85 %). Menamas absoliutus
geriamojo preparato biologinis prieinamumas yra 93 % (95 % pasikliautinumo intervalas: 79-111 %).
Vaistinio preparato vartojant karta per para, pusiausvyriné koncentracija kraujyje susidaro per

1-2 ménesius, o pusiausvyrinés koncentracijos reikSmé yra mazdaug 10 karty didesné nei po pradinés
dozés vartojimo susidaranti koncentracija.

Maisto vartojimas nekeicia fingolimodo Cmax rodiklio ir ekspozicijos (AUC rodiklio). Fingolimodo

fosfato Cmax rodiklis Siek tiek sumazéjo 34 %, tac¢iau AUC rodiklis nepakito. Todél Fingolimod
Accord galima vartoti neatsizvelgiant j valgj (7r. 4.2 skyriy).
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Pasiskirstymas

Fingolimodas gerai pasiskirsto raudonosiose kraujo lastelése, kraujo Igstelése nustatoma jo frakcija
sudaro 86 %. Fingolimodo fosfato maziau patenka j kraujo lasteles (< 17 %). Fingolimodas ir
fingolimodo fosfatas stipriai susijungia su baltymais (> 99 %).

Fingolimodas ekstensyviai pasiskirsto organizmo audiniuose, jo pasiskirstymo tiiris yra apie

1 200 =+ 260 litry. Tyrimas su 4 sveikais savanoriais, kuriems buvo skirta vienkartiné radioaktyviuoju
izotopu zymeéta fingolimodo dozé j vena, parodé, kad fingolimodas prasiskverbia i smegenis. Tyrimo,
kuriame dalyvavo 13 i$sétine skleroze serganciy pacienty vyry, kuriems buvo skirta 0,5 mg
fingolimodo dozé per parg, duomenimis, vidutinis fingolimodo (ir fingolimodo fosfato) kiekis
sékliniame ejakuliate esant pusiausvyrinei koncentracijai buvo mazdaug 10 000 karty mazesnis nei
skirta dozé per burng (0,5 mg).

Biotransformacija

Fingolimodas zmogaus organizme transformuojamas grjztamojo stereoselektyvaus fosforilinimo budu
i farmakologiskai veiklyjj fingolimodo fosfato (S)-enantiomera. Oksidacijos budu katalizuojamas
daugiausia dalyvaujant CYP4F2 ir galimai kitiems izofermentams ir véliau j riebaly ragséiy skaidyma
panasiu biidu fingolimodas metabolizuojamas | neveiklius metabolitus. Taip pat buvo pastebéta, kad
susidaro farmakologiSkai neveikliis nepoliniai ceramido analogai. Svarbiausias fingolimodo
metabolizme dalyvaujantis fermentas i§ dalies nustatytas ir galéty biiti arba CYP4F2, arba CYP3A4.

I3gérus vienkartine [**C] radioaktyviuoju izotopu Zyméta fingolimodo doze, svarbiausios kraujyje
nustatomos su fingolimodu susijusios medziagos i$ visy radioaktyviy komponenty, jvertinus pagal ju
itaka AUC rodikliui iki 34 dieny po dozés vartojimo, yra pats fingolimodas (23 %), fingolimodo
fosfatas (10 %) ir neveikliis metabolitai (M3 karboksilo riigsties metabolitas (8 %), M29 ceramido
metabolitas (9 %) bei M30 ceramido metabolitas (7 %)).

Eliminacija

Fingolimodo klirensas kraujyje yra 6,3 + 2,3 1/val., vidutinis menamas galutinés pusinés eliminacijos
laikotarpis (t12) yra 6-9 dienos. Fingolimodo ir fingolimodo fosfato koncentracijos kraujyje galutinéje
fazéje mazéja lygiagreciai, todél jy abiejy pusinés eliminacijos laikotarpiai yra panasus.

Apie 81 % iSgertos vaistinio preparato dozés létai pasalinama su $lapimu neaktyviy metabolity
pavidalu. Nepakitusiy fingolimodo ir fingolimodo fosfato su Slapimu neissiskiria, taciau jie yra
svarbiausios iSmatose nustatomos medziagos, o kiekvieno i$ jy kiekis yra maziau kaip 2,5 %
suvartotos dozés. Po 34 dieny pasalinama 89 % suvartotos dozés.

Tiesinis pobudis

Vartojant kartotines 0,5 mg ir 1,25 mg vaistinio preparato dozes kartg per para, fingolimodo ir
fingolimodo fosfato koncentracijos didéja aiskiai nuo dozés priklausomu biidu.

Specialiy grupiy pacienty ypatybés

Lytis, etniné grupé ir inksty sutrikimas

Fingolimodo ir fingolimodo fosfato farmakokinetinés savybés nesiskiria vyrams ir moterims,
skirtingos etninés kilmés pacientams ir nesunkiu, vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty sutrikimu
sergantiems pacientams.

Pacientai, kuriems yra kepeny sutrikimas

Nesunkiu, vidutinio sunkumo ar sunkiu kepeny sutrikimu (Child-Pugh A, B ir C klasés) sergantiems
pacientams fingolimodo Crax rodiklio poky¢iy nepastebéta, ta¢iau AUC rodiklis padidéjo atitinkamai
12 %, 44 % ir 103 %. Sunkiu kepeny sutrikimu (Child-Pugh C klasés) sergantiems pacientams
fingolimodo fosfato Cmax rodiklis sumazéjo 22 %, o AUC rodiklis reik§mingai nepakito. Nesunkiu ir
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vidutinio sunkumo kepeny sutrikimu sergantiems pacientams fingolimodo fosfato farmakokinetinés
savybés tirtos nebuvo. Menamas fingolimodo pusinés eliminacijos laikotarpis nesunkiu kepeny
sutrikimu sergantiems pacientams nepakinta, ta¢iau vidutinio sunkumo ar sunkiu kepeny sutrikimu
sergantiems pacientams jis pailgéja mazdaug 50 %.

Fingolimodo negalima vartoti sunkiu kepeny sutrikimu (Child-Pugh C klasés) sergantiems pacientams
(zr. 4.3 skyriy). Nesunkiu ir vidutinio sunkumo kepeny sutrikimu sergantiems pacientams pradéti
skirti fingolimodo reikia atsargiai (Zr. 4.2 skyriy).

Senyvi pacientai

Klinikinés vaistinio preparato vartojimo patirties ir informacijos apie farmakokinetika vyresniems kaip
65 mety pacientams yra nedaug. Fingolimod Accord reikia atsargiai vartoti 65 mety ir vyresniems
pacientams (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Vaikams (10 mety ir vyresniems) skiriant nuo 0,25 mg iki 0,5 mg dozes, fingolimodo fosfato
koncentracijos didéja pagal aiskiai nuo dozés priklausoma pobiid;.

Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai fingolimodo fosfato koncentracija vaikams (10 mety ir
vyresniems), kasdien vartojusiems 0,25 mg arba 0,5 mg fingolimodo dozes, yra mazdaug 25 %
mazesné nei suaugusiems pacientams, gydytiems fingolimodo 0,5 mg kartg per para vartotomis
dozémis, nustatyta koncentracija.

Jaunesniems kaip 10 mety vaikams duomeny neturima.
5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Fingolimodo saugumo savybés buvo vertintos ikiklinikiniy tyrimy metu su pelémis, ziurkémis,
Sunimis ir bezdZionémis. Svarbiausi preparato veikiami organai keletui gyviiny risiy yra limfoidiné
sistema (pasireiskia limfopenija ir limfoidinio audinio atrofija), plauciai (padidéja svoris, atsiranda
lygiyjy raumeny hipertrofija bronchy peréjimo i alveoles vietose) ir Sirdis (pasireiskia neigiamas
chronotropinis poveikis, padidéja kraujospidis, atsiranda perivaskulinio tarpo pokyciy ir miokardo
degeneracija); o tik ziurkéms — kraujagyslés (pasirei$kia vaskulopatija), skyrus 0,15 mg/kg kiino
svorio ar didesnes dozes 2 mety trukmés tyrimo metu (8i doz¢ atitinka apytiksliai 4 kartus didesng ribg
nei sisteminé ekspozicija zmogui (AUC) skiriant 0,5 mg paros dozg).

2 mety trukmés tyrimo su ziurkémis duomenimis, jokio kancerogeninio poveikio nenustatyta,
gyvinams skiriant geriamojo fingolimodo iki didziausios toleruotos 2,5 mg/kg kiino svorio dozes, kuri
atitinka apytiksliai 50 karty didesng ribg nei sisteminé ekspozicija Zzmogui (AUC) skiriant 0,5 mg
doze. Taciau 2 mety trukmés tyrimo su pelémis metu nustatytas padidéjes piktybiniy limfomy
pasireiskimo daznis, gyviinams skiriant 0,25 mg/kg kiino svorio ir didesnes dozes, kurios atitinka
apytiksliai 6 kartus didesne riba nei sisteminé ekspozicija zmogui (AUC) skiriant 0,5 mg paros dozg.

Tyrimy su gyviinais metu nenustatyta nei mutageniniy, nei klastogeniniy fingolimodo savybiy.

Fingolimodas nejtakoja ziurkiy patiny spermatozoidy skaiciaus ar judrumo bei Ziurkiy patiny ir pateliy
vislumo, gyviinams skiriant didziausig tirtg doze (10 mg/kg kiino svorio), kuri atitinka apytiksliai
150 karty didesng riba nei sisteminé ekspozicija zmogui (AUC) skiriant 0,5 mg paros dozg.

Fingolimodas sukélé teratogeninj poveikj ziurkéms, kai buvo skiriamos 0,1 mg/kg kiino svorio ar
didesnés jo dozés. Skiriant $ig dozg, vaistinio preparato ekspozicija ziurkéms buvo panasi j ekspozicija
pacientams, vartojantiems terapines vaistinio preparato dozes (0,5 mg). Dazniausios vaisiaus vidaus
organy malformacijos buvo iSliekantis arterinis latakas ir skilveliy pertvaros defektas. Teratogeninis
poveikis triu§iams nebuvo iSsamiai jvertintas, taciau skiriant 1,5 mg/kg kiino svorio ir didesnes dozes,
pastebétas padidéjes embriony ir vaisiy kritimy daznis, o skiriant 5 mg/kg ktino svorio dozg, sumazéjo
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gyvybingy vaisiy ir taip pat sulétéjo vaisiy augimas. Skiriant $ias dozes, vaistinio preparato
ekspozicija triusiams buvo panasi j ekspozicijg pacientams.

Ziurkiy pateléms skiriant preparato dozes, kurios joms nesukélé toksinio poveikio, jy F1 kartos
palikuoniy i§gyvenamumas ankstyvuoju laikotarpiu po atsivedimo sumazéjo. Taciau fingolimodo
skyrimas nekeité F1 kartos palikuoniy kiino svorio, vystymosi, elgesio ir vislumo.

Fingolimodo issiskyré su gyviiny, kuriems vaistinio preparato buvo skiriama zindymo metu, pienu, 0
vaistinio preparato koncentracija piene buvo 2-3 kartus didesné nei pateliy kraujo plazmoje nustatoma
vaistinio preparato koncentracija. Fingolimodas ir jo metabolitai pereina per vaikingy triusiy pateliy
placentos barjera.

Gyviny jaunikliy tyrimai

Dviejy toksinio poveikio ziurkiy jaunikliams tyrimy duomenys rodo nedidelj poveikj neuro-
elgseniniam atsakui, sulétéjusiam lytiniam brendimui ir susilpnéjusiam imuniniam atsakui j kartotine
stimuliacijg moliusky hemocianinu (angl. keyhole limpet haemocyanin — KLH), taciau $is poveikis
nebuvo vertinamas kaip nepageidaujamas. I§ esmés, su preparato vartojimu susijes fingolimodo
poveikis gyviiny jaunikliams buvo panasus | nustatytajj suaugusioms ziurkéms, kai buvo skiriamos
panasios dozés, i8skyrus poveikj kauly mineralinio tankio poky¢iams ir neuro-elgseniniams
sutrikimams (stebétas susilpnéjes i8gascio atsakas klausos dirgikliams), kurie pastebéti skiriant

1,5 mg/kg ir didesnes dozes jaunikliams. Tac¢iau ziurkiy jaunikliams nebuvo nustatyta lygiyjy raumeny
hipertrofijos plauciuose atvejy.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Kapsulés turinys

Pregelifikuotas krakmolas
Magnio stearatas

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

UzraSo raSalas

Selakas (E904)

Propilenglikolis (E1520)

Kalio hidroksidas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC/PVDC/aliuminio lizdinés plokstelés, kuriose yra 7, 28 ar 98 kietosios kapsulés.
PVC/PVDC/aliuminio perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, kuriose yra 7 x 1, 28 x 1 arba 98 x 1
kietosios kapsulés.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1450/001-006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2020 m. birzelio 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Ispanija

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Lenkija

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai i§déstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registruotojo bylos 1.8.2. modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries tiekiant Fingolimod Accord j rinka kiekvienoje Salyje naréje Registruotojas privalo suderinti su
nacionaline kompetentinga institucija mokomosios programos turinj ir formata, jskaitant
komunikacijos priemones, platinimo buidus ir visus kitus programos aspektus.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, j kurios rinkg bus tiekiamas
Fingolimod Accord, visi Fingolimod Accord galintys israsyti gydytojai bus aprapinti atnaujintu

informacijos gydytojui paketu, kuriame bus:

1. Preparato charakteristiky santrauka (PCS);

2. gydytojo zymimas kontrolinis sgrasas suaugusiems pacientams ir vaikams, kurj reikéty
apsvarstyti pries iSraSant Fingolimod Accord;

3. vadovas pacientui, tévams ar globéjams, kurj reikia pateikti visiems pacientams, jy tévams (ar
teisiskai jgaliotiems atstovams) bei globéjams;

4, néstumui specifiné pacientés priminimo kortelé, kurig reikia pateikti visoms pacientéems ir
prireikus jy tévams (ar teisiSkai jgaliotiems atstovams) bei globéjams.

Gydytojo Zymimas kontrolinis sarasas

Gydytojo zymimame kontroliniame sarase turi biiti tokia toliau nurodyta svarbiausia informacija:

Saugumo elementai

Svarbiausia saugumo informacija

Bradiaritmija (jskaitant Sirdies
laidumo sutrikimg ir bradikardija,
komplikuota hipotenzijos) po
pirmosios dozés

Fingolimod Accord negalima skirti pacientams,
sergantiems Sirdies ligomis arba, kurie vartoja vaistiniy
preparaty su kuriais Fingolimod Accord vartoti
draudziama.

Pries$ skirdami Fingolimod Accord pacientams,
kuriems yra gretutinés buiklés arba, kurie kartu vartoja
vaistiniy preparaty, kurie sukelia padidéjusia sunkiy
ritmo sutrikimy arba bradikardijos rizika, apsvarstykite
tikéting nauda ir galima zalg bei pasikonsultuokite su
kardiologu dél tinkamy buklés stebéjimo priemoniy
(pacienty bukle stebéti maZziausiai per naktj, kad biity
galima pradéti gydyma) ir (arba) koreguokite kartu
vartojamo vaistinio preparato doze.

Po pirmosios Fingolimod Accord dozés skyrimo reikia
bent 6 valandas stebéti visy pacienty bikle dél
bradikardijos pozymiy ir simptomy pasireiskimo, taip
pat uzregistruoti elektrokardiogramg (EKG) ir
iSmatuoti kraujospudj pries pirmosios dozés skyrima ir
praéjus 6 valandy trukmés stebéjimo laikotarpiui.
Jeigu pavartojus vaistinio preparato dozg¢ pasireiksty su
bradiaritmija susijusiy poZymiy ir simptomy, prat¢skite
pirmosios dozés steb¢jima pagal rekomendacijas, kol
simptomai iSnyks; susipazinkite su kriterijais (t. V.
farmakologinés intervencijos poreikiu, nuo amziaus
priklausan¢iomis pulso daznio ribomis, naujais EKG
rezultatais), kurie reikalingi paciento stebéjimui per
naktj.

Nutraukus gydyma arba padidinus paros dozg,
laikykités pirmosios dozés stebéjimo rekomendacijy.
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Kepeny transaminaziy aktyvumas

Fingolimod Accord negalima skirti sunkiu kepeny
sutrikimu (Child-Pugh C klasés) sergantiems
pacientams.

Pries pradedant gydyma Fingolimod Accord reikia
iStirti transaminaziy aktyvuma ir bilirubino
koncentracijg serume, tyrima reikia atlikti kas

3 ménesius pirmaisiais gydymo metais bei véliau
reguliariai iki 2 ménesiy po Fingolimod Accord
vartojimo nutraukimo.

Esant kepeny funkcijos tyrimy rodmeny be klinikiniy
simptomy padidéjimui, kepeny funkcijos tyrimus
atlikite dazniau, jeigu kepeny transaminaziy aktyvumas
padidéja daugiau kaip 3 kartus, bet maziau kaip

5 kartus vir$ virSutinés normos ribos (VNR), ir néra
susijes su bet kokiu bilirubino koncentracijos
padidéjimu serume. Jeigu kepeny transaminaziy
aktyvumas padidéja daugiau kaip 5 kartus arba daugiau
kaip 3 kartus vir$ virSutinés normos ribos (VNR) ir yra
susijes su bet kokiu bilirubino koncentracijos
padidéjimu serume, Fingolimod Accord vartojima
reikia nutraukti. Pries atnaujinant gydyma Fingolimod
Accord, atidziai jvertinkite naudos ir rizikos santykj.
Skubiai jvertinkite ir nutraukite Fingolimod Accord
skyrima pacientams, jei yra patvirtinty kliniskai
reik§mingy kepeny sutrikimo atvejy. Jeigu serumo
tyrimy rodikliai normalizuojasi (jskaitant atvejus, kai
nustatoma alternatyvi kepeny funkcijos sutrikimo
priezastis), Fingolimod Accord vartojima galima
atnaujinti, kruops$éiai jvertinus naudos ir rizikos
santykj pacientui.

Geltonosios démés edema

Prie$ pradedant skirti gydyma Fingolimod Accord
pacientus, kurie serga cukriniu diabetu ar anks¢iau
sirgo uveitu, reikia nusiysti akiy iStyrimui.

Atlikite visy pacienty akiy tyrimo jvertinimg praéjus
3-4 ménesiams nuo Fingolimod Accord vartojimo
pradzios.

Pacientams, kuriems iSsivysto geltonosios démés
degeneracija, Fingolimod Accord vartojimg
rekomenduojama nutraukti. Pries atnaujinant gydyma
Fingolimod Accord, atidziai jvertinkite naudos ir
rizikos santykj.
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Oportunistinés infekcijos, jskaitant
varicella zoster virusg (VZV),
herpes virusinés infekcijos,
i8skyrus VZV, grybelinés
infekcijos

Nepradékite skirti Fingolimod Accord pacientams,
kuriems nustatytas imunodeficito sindromas,
padidéjusi oportunistiniy infekcijy pasireiskimo rizika,
iskaitant pacientus, kuriems susilpnéjes imunitetas
arba serga sunkiomis aktyviomis ar aktyviomis
létinémis infekcijomis (pvz., hepatitu ar tuberkulioze).
Fingolimod Accord galima pradéti skirti pacientams,
kurie sirgo tmine aktyvios eigos infekcija ir, kuriems
infekcijos simptomai i$nyko.

Negalima kartu skirti prie§véziniy, imunine sistemg
moduliuojanciy ar jg slopinanciy vaistiniy preparaty
del papildomo poveikio imuninei sistemai rizikos.
Ilgalaikio gretutinio gydymo Kortikosteroidais
skyrimas turi biiti priimtas tik atidziai apsvarscius.
Pries gydyma Fingolimod Accord ir jo metu stebékite
limfocity skaiciy periferiniame kraujyje. Jei limfocity
skaiius yra < 0,2 x 10%1, gydyma reikia laikinai
nutraukti, kol taps normalus.

Pacientams reikia nurodyti pranesti apie pasireiSkusius
infekcijy pozymius ar simptomus Fingolimod Accord
vartojimo metu ir dar iki dviejy ménesiy po gydymo
pabaigos.

Dél pasireiskusiy galimai sunkiy infekcijy, nedelsdami
jvertinkite paciento biikle ir neatmeskite infekcinés
ligos tikimybés. Apsvarstykite galimybe sustabdyti
Fingolimod Accord vartojimg ir kruop$¢iai jvertinkite
naudos ir rizikos santykj dél gydymo atnaujinimo.
Fingolimod Accord gydymo metu gauta pranesimy
apie sunkius, gyvybei pavojingus, o kartais ir mirtinus
oportunisty sukeltus centrinés nervy sistemos (CNS)
infekcijy atvejus, jskaitant pislelinés (herpes) virusa
(encefalita, meningitg ar meningoencefalita,
pasireiSkusj bet kuriuo metu) arba kriptokoky sukelta
meningitg (pasireiskusj praéjus mazdaug 2—3 metams
nuo gydymo pradzios).

Pacientams, sergantiems CNS piislelinémis (herpes)
infekcijomis, Fingolimod Accord vartojima reikia
nutraukti. Pacientams, sergantiems kriptokoky sukeltu
meningitu, Fingolimod Accord vartojima reikia
sustabdyti ir prie§ atnaujinant gydymg atidziai
apsvarstyti su specialistu.

Informuokite pacientus, kad gydymo Fingolimod
Accord metu jie neturéty biti skiepijami gyvosiomis
susilpnintomis vakcinomis ir, kad kitos vakcinos gali
nebiti tokios veiksmingos, kaip jprastai.

Prie$ pradedant gydyma Fingolimod Accord, reikia
iStirti pacienty imuniteto buikle prie§ véjaraupius ir
rekomenduojama paskiepyti visu vakcinos nuo
véjaraupiy (VZV) kursu pacientus, kuriems
nenustatoma antikiiny. Vartojimo pradzia reikia atidéti
1 ménesiui, kad pasireiksty visas vakcinacijos
poveikis.

Pries pradedant gydyma, reikéty apsvarstyti
vakcinacijos nuo zmogaus papilomos viruso (ZPV)
skyrima.
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Progresuojancioji daugiazidininé
leukoencefalopatija (PDL)

Negalima Fingolimod Accord skirti pacientams,
kuriems jtariamas arba patvirtintas PDL.

Turékite omenyje, kad PDL dazniausiai pasireiské po
2 ar daugiau gydymo fingolimodu mety.

Prie§ pradedant gydyma Fingolimod Accord,
jsitikinkite, kad pacientams buvo atlikta pradiné, ne
senesné kaip 3 ménesiy magnetinio rezonanso
tomografija (MRT). Gali biiti svarstomas kasmetinis
MRT tyrimas, ypac pacientams, kurie turi daug PDL
rizikos veiksniy.

Jeigu jtariamas PDL, nedelsiant atlikite diagnosting
MRT ir gydymg Fingolimod Accord nutraukite, kol
nebus atmesta PDL tikimybé. Jeigu PDL patvirtinama,
gydyma Fingolimod Accord reikia nutraukti visam
laikui.

Buvo gauta pranesimy apie imuniteto atsistatymo
uzdegiminio sindromo (IRIS) atvejus pacientams,
vartojusiems S1P receptoriy moduliatorius, jskaitant
fingolimoda, kuriems i$sivysté PDL ir véliau gydymas
buvo nutrauktas. Laikas iki IRIS pasireiskimo
pacientams, sergantiems PDL, paprastai buvo nuo
keliy savaiciy iki keliy ménesiy po S1P receptoriy
moduliatoriaus vartojimo nutraukimo. Reikia stebéti
pacientus, ar neatsiranda IRIS, o jam atsiradus paskirti
tinkama susijusio uzdegiminio atsako gydyma.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Fingolimod Accord sukelia teratogeninj poveikj, todél
vaisingoms moterims, nenaudojanc¢ioms veiksmingos
kontracepcijos arba nés¢ioms, jo vartoti draudziama.
Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingas
kontracepcijos priemones gydymo metu ir du
ménesius po gydymo nutraukimo.

Vaisingas moteris, jskaitant paaugles, jy tévus
(teisiskai jgaliotus atstovus) ar globéjus prie$
paskiriant gydyma ir véliau reguliariai gydymo metu
reikia informuoti apie keliamg rizikg vaisiui ir
bitinybe naudoti veiksmingg kontracepcija gydymo
metu ir du ménesius po gydymo nutraukimo.

Pries paskiriant gydyma jsitikinti, kad pacientei atlikto
néstumo testo rezultatas yra neigiamas ir kartoti jj
tinkamais intervalais.

Jeigu moteris pastoja gydymosi metu, Fingolimod
Accord vartojima buitina nutraukti ir jvertinti 1igos
aktyvumo atsinaujinimo galimybe.

Informuoti paciente, kad gydyma Fingolimod Accord
bitina nutraukti likus 2 ménesiams iki néStumo
planavimo.

Odos vézys (bazaliniy lasteliy
karcinoma, Kaposi sarkoma,
piktybiné melanoma, Merkel
1gsteliy karcinoma, ploksciyjy
lasteliy karcinoma)

Atlikti medicininj odos jvertinima pries skiriant
gydymag ir véliau kas 6-12 ménesiy.

Nustacius jtartiny pazaidy, pacienta reikia nukreipti
dermatologo konsultacijai.

Perspéti pacientus, kad vengty buvimo saulés Sviesoje
be atitinkamos apsaugos.

Informuoti pacientus, kad jiems reikia vengti kartu
skiriamos fototerapijos su UV-B spinduliais arba
PUVA fotochemoterapijos.
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Vartojimas vaikams, jskaitant
poveikj augimui ir vystymuisi

Visi jspéjimai, atsargumo priemonés ir stebéjimas,
skirti suaugusiesiems, taip pat taikomi ir vaikams.
Ivertinti brendimo stadija pagal Tanner, iSmatuoti Gigj
ir kino svorj pagal jprasta praktika.

Pries skiriant gydyma Fingolimod Accord, jsitikinti,
kad vakcinacija yra atnaujinta.

Stebéti depresijos ir nerimo poZymius bei simptomus.

Vadovas pacientui, tévams ar globéjams

Vadove pacientui, tévams ar globéjams turi biti tokia toliau nurodyta svarbiausia informacija:

Saugumo elementai

Svarbiausia saugumo informacija

Bradiaritmija (jskaitant Sirdies
laidumo sutrikimg ir bradikardija,
komplikuotg hipotenzijos) po
pirmosios dozés

Pasakykite gydytojui, jei sergate Sirdies ligomis arba
vartojate Sirdies susitraukimy daznj mazinané¢iy vaisty.
Gydytojas uzregistruos prading EKG ir iSmatuos
kraujosptdj pries pirmosios Fingolimod Accord dozés
vartojima.

Po pirmosios dozés vartojimo, gydytojas stebés Jusy
Sirdies ritma. Gali prireikti biikle stebéti ilgesnj laika
arba per naktj. Atnaujinus gydyma, gali prireikti
tolesnio stebéjimo.

Nedelsdami praneskite gydytojui apie simptomus,
kurie rodo sumazéjus;j Sirdies susitraukimy daznj
(pavyzdziui, apie svaigulj, svaigima, pykinima ar
Sirdies plakimo pojiitj), pasireiskusius po pirmosios
Fingolimod Accord dozés pavartojimo.

Paskambinkite gydytojui tuo atveju, jei pamirSote
pavartoti vaisto, nes gali reikéti vél stebéti Jusy bukle
taip pat, kaip ir po pirmosios vaisto dozés pavartojimo.

Kepeny transaminaziy aktyvumas

Praneskite gydytojui, jeigu pasireiskia kepeny
funkcijos sutrikimy.

Gydytojas atliks kepeny funkcijos tyrimus pries
pradedant gydyma bei nustatytais intervalais gydymo
metu ir véliau iki 2 ménesiy po vartojimo nutraukimo.
Praneskite gydytojui, jeigu pastebéjote kokiy nors
kepeny pazeidimo pozymiy (tokiy, kaip odos ar akiy
baltymy pageltimas, nenormaliai tamsios spalvos
Slapimas, skausmas desinéje pilvo srityje,
nepaaiskinamas pykinimas ir vémimas).

Geltonosios démés edema

Prie§ pradedant vartoti Fingolimod Accord ir,
prireikus, gydymo metu gydytojas gali paskirti Jums
akiy tyrima. Tolesnis akiy vertinimas gali bti atliktas
praéjus 3—4 ménesiams nuo Fingolimod Accord
vartojimo pradzios.

Nedelsdami pasakykite gydytojui apie pasireiSkusius
regéjimo sutrikimo pozymius Fingolimod Accord
vartojimo metu ir dar iki dviejy ménesiy po gydymo
pabaigos.
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Oportunistinés infekcijos, jskaitant
varicella zoster virusg (VZV),
herpes virusinés infekcijos,
i8skyrus VZV, grybelinés
infekcijos

Prie$ gydyma Fingolimod Accord ir gydymo metu
gydytojas stebés limfocity skaiéiy kraujyje. Jei
limfocity kiekis kraujyje yra per mazas, gydymas
Fingolimod Accord gali biiti nutrauktas.

Nedelsdami praneskite gydytojui apie infekcijos
pozymius ir simptomus gydymo metu ir dar iki dviejy
ménesiy po Fingolimod Accord vartojimo pabaigos
(pvz., kar$¢ivimas, | gripa panasis simptomai, galvos
skausmas su lydin¢iu sprando sgstingiu, jautrumas
§viesai, pykinimas, juostiné ptisleliné ir (arba)
sumisimas arba traukuliai [tai gali bGiti meningito

ir (arba) encefalito simptomai]).

......

leukoencefalopatija (PDL)

PDL yra retas smegeny sutrikimas, siejamas su
infekcija, galin¢ia sukelti sunkig negalig arba baigtis
mirtimi.

Pries pradedant gydymg ir gydymo metu gydytojas
Jums paskirs magnetinio rezonanso tomografija
(MRT), kad galéty stebéti PDL pasireiskimo rizika.
Nedelsdami praneskite gydytojui, jei manote, kad Jiisy
IS eiga pasunkéjo arba jei pastebéjote kokiy nors
naujy simptomy gydymo Fingolimod Accord metu ar
jam pasibaigus, pavyzdZziui, nuotaikos ar elgesio
poky¢iy, naujai atsiradusj arba stipréjantj vienos kiino
pusés silpnuma, regéjimo pokyc¢iy, sumisima,
atminties sutrikimy arba kalbos ir bendravimo
sunkumy. Tai gali bati PDL arba uzdegiminés
reakcijos (zinomos kaip imuniteto atsistatymo
uzdegiminis sindromas arba IRIS) simptomai, kurie
gali pasireiksti pacientams, sergantiems PDL, kali
nustojus vartoti Fingolimod Accord, vaistas
pasalinamas i§ organizmo.

Pasikalbékite su savo partneriu arba slaugytojais apie
Jusy gydyma. Gali atsirasti simptomy, kuriuos gali
biiti sudétinga pastebéti patiems.

Odos vézys (pamatiniy lasteliy
karcinoma, Kaposi sarkoma,
piktybiné melanoma, Merkel
lasteliy karcinoma, ploks¢iyjy
lasteliy karcinoma)

IS karto pasakykite gydytojui, jei pastebéjote kokiy
nors odos mazgeliy (pvz., blizgiy perlamutriniy
mazgeliy), démiy ar atviry opy, kurios negyja kelias
savaites. Gauta praneSimy apie odos véZio atvejus
i§sétine skleroze sergantiems pacientams,
vartojusiems Fingolimod Accord. Odos véZio
simptomai gali pasireik$ti nenormaliomis odos
audinio i8augomis ar odos poky¢iais (pvz., pakitusiais
apgamais), kai laikui bégant kinta jy spalva, forma ar
dydis.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Fingolimod Accord draudziama vartoti vaisingoms
moterims, nenaudojancioms veiksmingy
kontracepcijos priemoniy ir néStumo metu.

Jei esate vaisinga moteris, svarbu, kad naudotuméte
veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo metu
ir dar 2 ménesius po gydymo nutraukimo.

Nedelsiant praneskite gydytojui apie bet kokj
(planuojamg ar nenumatytg) néstuma gydymo metu ir
dar 2 ménesius po gydymo Fingolimod Accord
nutraukimo.
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Vartojimas vaikams Visi jspéjimai, atsargumo priemongs ir stebéjimas, skirti

suaugusiesiems, taip pat taikomi ir vaikams. Taip pat:

. Gydytojas iSmatuos 1igj, kiino svorj ir jvertins
brendimo stadijg pagal jprasting praktika.

. Pries pradédamas skirti Fingolimod Accord,
gydytojas jvertins Jums skirty skiepy pobudj.

J Stebékite depresijos ar nerimo pozymius ir
simptomus.

Néstumui specifiné pacientés priminimo kortelé

Néstumui specifinéje pacientés priminimo korteléje turi buti pateikta toliau nurodyta svarbiausia
informacija:

o JEI VARTOJAMA NESTUMO METU, FINGOLIMOD ACCORD GALI PAKENKTI JUSU
NEGIMUSIAM KUDIKIUI FINGOLIMOD ACCORD draudziama vartoti né§tumo metu ir
vaisingoms moterims, nenaudojanc¢ioms veiksmingy kontracepcijos priemoniy. Svarbu naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones Fingolimod Accord vartojimo metu ir dar 2 ménesius po

gydymo nutraukimo, kad iSvengtuméte néStumo. Gydytojas Jums patars dél veiksmingos
kontracepcijos priemoniy naudojimo.

o Pries paskirdamas gydyma ir reguliariai gydymo metu gydytojas informuos apie Fingolimod

Accord keliamo poveikio rizika Jasy negimusiam kiidikiui bei reikiamus veiksmus, skirtus Siai

rizikai sumazinti.
. Pries pradedant gydymg biitina atlikti néStumo testa ir gydytojas privalo patvirtinti neigiama
testo rezultata. Néstumo testa privaloma kartoti atitinkamais intervalais.
o Gydymo metu moteris privalo NEPASTOTI. Jeigu moteris pastoja arba ketina pastoti,
Fingolimod Accord vartojima biitina nutraukti.
o Nedelsdama informuokite gydytoja, jei manote, kad esate nés¢ia. Gydytojas konsultuos Jus
Jums pastojus bei jvertins bet kokig néStumo iseitj.
Nedelsdamos praneskite gydytojui, jeigu nutraukus gydyma Fingolimod Accord i$sétinés
sklerozés simptomai pablogéja.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIENETINES PAKUOTES KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fingolimod Accord 0,5 mg kietosios kapsulés
fingolimodum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kapsuléje yra 0,5 mg fingolimodo (hidrochlorido pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 kietosios kapsulés
28 kietosios kapsulés
98 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Nuryti visg kapsule.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1450/001
EU/1/20/1450/002
EU/1/20/1450/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Fingolimod Accord 0,5 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

VIENETINES PAKUOTES LIZDINE PLOKSTELE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fingolimod Accord 0,5 mg kapsulés
fingolimodum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI, KURIOJE YRA DALOMOSIOS LIZDINES
PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fingolimod Accord 0,5 mg kietosios kapsulés
fingolimodum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kapsuléje yra 0,5 mg fingolimodo (hidrochlorido pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 x 1 kietosios kapsulés
28 x 1 kietosios kapsulés
98 x 1 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Nuryti visg kapsule.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1450/004
EU/1/20/1450/005
EU/1/20/1450/006

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Fingolimod Accord 0,5 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DALOMOSIOS LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fingolimod Accord 0,5 mg kapsulés
fingolimodum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Fingolimod Accord 0,5 mg kietosios kapsulés
fingolimodas (fingolimodum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Fingolimod Accord ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Fingolimod Accord
Kaip vartoti Fingolimod Accord

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Fingolimod Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

ok wnhE

1. Kas yra Fingolimod Accord ir kam jis vartojamas

Kas yra Fingolimod Accord
Veiklioji Fingolimod Accord medziaga yra fingolimodas.

Kam Fingolimod Accord vartojamas

Fingolimod Accord vartojamas suaugusiesiems ir vaikams bei paaugliams (10 mety amziaus ir
vyresniems) recidyvuojanciai-remituojanciai i$sétinei sklerozei (IS) gydyti, o tiksliau:

- pacientams, kuriems nepadeda gydymas nuo IS;

arba

- pacientams, kurie serga sparciai besivystancia sunkia IS.

Fingolimod Accord neisgydo IS, tad¢iau padeda sumazinti ligos recidyvy skaiciy ir sulétinti IS
sukeliamos fizinés negalios progresavima.

Kas yra i§sétiné sklerozé

IS yra ilgai trunkanti buiklé, pazeidzianti centring nervy sistema (CNS), kurig sudaro galvos smegenys
ir nugaros smegenys. IS metu uzdegiminis procesas centrinéje nervy sistemoje suardo aplink nervus
esant] apsauginj dangala (vadinama mielinu) ir sutrikdo tinkama nervy veikla. Sis procesas vadinamas
demielinizacija.

Recidyvuojanéiai-remituojanciai IS buidingi pasikartojantys sutrikusios nervy sistemos funkcijos
simptomy priepuoliai (recidyvai), kurie pasireiskia dél CNS vykstanc¢io uzdegimo. Skirtingiems
pacientams atsiranda jvairiy simptomy, taciau paprastai pasireiskia eisenos sutrikimai, jutimy
susilpnéjimas, regos sutrikimas ar pusiausvyros sutrikimas. Ligos recidyvo simptomai gali visiskai
praeiti jam pasibaigus, taciau kai kuriy sutrikimy gali islikti.

Kaip Fingolimod Accord veikia

Fingolimod Accord padeda apsisaugoti nuo imuninés sistemos ataky j CNS, kadangi vaistas mazina
kai kuriy baltyjy kraujo lasteliy (limfocity) geb¢jima laisvai judéti Zmogaus organizme ir apsaugo nuo
ju patekimo j galvos bei nugaros smegenis. Dél tokio poveikio sumazéja IS sukeliamas nervy
pazeidimas. Fingolimod Accord taip pat susilpnina kai kurias Jisy organizmo imunines reakcijas.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Fingolimod Accord

Fingolimod Accord vartoti draudZiama

- jeigu susilpnéjes Jiisy imuninés sistemos atsakas (dél imunodeficito sindromo, ligos ar
imuning sistema slopinanciy vaisty vartojimo);

- jeigu gydytojas jtaria, kad Jums gali biiti reta smegeny infekcija, vadinama
progresuojancdiaja daugiaZidinine leukoencefalopatija (PDL) arba jei PDL buvo
patvirtinta;

- jeigu Jums yra iiminé aktyvios eigos infekcija arba aktyvios eigos létiné infekcija,
pavyzdziui, hepatitas ar tuberkuliozé;

- jeigu sergate aktyvios eigos véZziu;

- jeigu Jums yra sunkiuy kepeny veiklos sutrikimy;

- jei per pastaruosius 6 ménesius Jis patyréte Sirdies smiaigj, kraitinés angina, insulta arba
insulto poZymiy ar tam tikro tipo Sirdies nepakankamumo atvejy;

- jeigu yra tam tikro tipo nereguliarus ar sutrikes Sirdies ritmas (aritmija), jskaitant pacientus,
kuriems, prie$ pradedant vartoti Fingolimod Accord, elektrokardiograma (EKG) rodo pailgéjusj
QT intervala;

- jeigu vartojate arba neseniai vartojote vaisty nuo neritmisko Sirdies susitraukimy daznio,
pavyzdziui, chinidino, dizopiramido, amjodarono ar sotalolio;

- jeigu esate néscia arba esate vaisinga moteris ir nenaudojate veiksmingy kontracepcijos
priemoniuy;

- jeigu yra alergija fingolimodui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).

Jei Sie atvejai Jums tinka ar dél to nesate tikri, prie§ vartodami Fingolimod Accord pasitarkite su

gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Fingolimod Accord:

- jeigu Jums yra sunkiy kvépavimo sutrikimy miego metu (sunki miego apnéja);

- jeigu Jums kas nors yra sakes, kad pakitusi Jusy elektrokardiograma;

- jeigu Jums yra sumazéjusio Sirdies susitraukimy daZnio simptomy (pvz., svaigulys,
pykinimas ar Sirdies plakimo pojitis);

- jeigu vartojate arba neseniai vartojote Sirdies susitraukimy daZnj mazinanciy vaisty
(pavyzdziui, beta adrenoblokatoriy, verapamilio, diltiazemo ar ivabradino, digoksino,
cholinesteraze slopinanciy vaisty ar pilokarpino);

- jeigu Jums anks¢iau buvo staigiy samonés netekimo epizody ar alpimy (sinkopiy);

- jeigu Jiis planuojate skiepytis;

- jeigu anksciau nesirgote véjaraupiais,;

- jeigu Jums yra arba anksciau buvo regos sutrikimy arba kitokiy nugarinéje akies dalyje
esancios centrinés regos srities (tinklainés geltonosios démés) patinimo pozymiy (geltonosios
démés edema vadinama biuklé, zr. toliau), akies uzdegimas ar infekcija (uveitas), arba jeigu
sergate diabetu (kuris gali sukelti akiy sutrikimy);

- jeigu Jums yra kepeny sutrikimas;

- jeigu Jums yra padidéjes kraujospiidis, kuris sunkiai kontroliuojamas vartojant vaisty;

- jeigu Jums yra sunkiy plauciy sutrikimy arba riikanciojo kosulys.

Jeigu bet kuri i§ §iy bukliy Jums tinka ar dél to nesate tikri, prie§ pradédami vartoti Fingolimod

Accord pasakykite gydytojui.

Sumazéjes Sirdies susitraukimy daznis (bradikardija) ir nereguliarus Sirdies susitraukimy ritmas
Gydymo pradzioje arba pradedant vartoti pirmaja 0,5 mg doze po to, kai gydymas Jums buvo
pakeistas i§ 0,25 mg paros dozés, Fingolimod Accord sumazina $irdies susitraukimy daznj. Dél to Jas
galite jausti galvos svaigimg ar nuovargj, galite jausti Sirdies plakima arba gali sumazéti Jusy
kraujospiidis. Jeigu toks poveikis yra sunkus, pasakykite gydytojui, kadangi Jums nedelsiant gali
reikéti skirti gydyma. Fingolimod Accord taip pat gali sukelti nereguliary Sirdies susitraukimy ritma,
ypatingai po pirmosios vaisto dozés vartojimo. Nereguliarus $irdies susitraukimy ritmas paprastai
tampa normaliu greiciau nei per vieng dieng. Sumazéjes Sirdies susitraukimy daznis paprastai tampa
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normaliu per vieng ménesj. Siuo laikotarpiu paprastai nesitikima kliniskai reik§mingy Sirdies
susitraukimy daznio poky¢iy.

Gydytojas papraSys Jasy likti jo kabinete ar gydymo jstaigoje maziausiai 6 valandoms po pirmosios
Fingolimod Accord dozés vartojimo arba pradéjus vartoti pirmajg 0,5 mg dozg¢ po to, kai gydymas
Jums buvo pakeistas i§ 0,25 mg paros dozés, ir kas valandg matuos Jusy pulso daznj bei kraujospiidj,
kad vaisto vartojimo pradzioje pasireiskus Salutiniy reiskiniy, Jums galima biity skirti tinkamy
medicininiy priemoniy. Prie$ pirmosios Fingolimod Accord dozés vartojima ir praéjus 6 valandy
trukmés stebéjimo laikotarpiui Jums turéty bati uzregistruota elektrokardiograma. Siuo laikotarpiu
gydytojas gali nuolat registruoti Jiisy elektrokardiogramg. Jeigu po 6 valandy trukmés stebéjimo
laikotarpio Jums bus nustatytas labai sumazéjes ar mazéjantis Sirdies susitraukimy daznis arba jeigu
Jusy elektrokardiogramoje bus nustatyta pakitimy, gali reikéti toliau stebéti Jusy bukle (dar bent

2 valandas ir galimai per naktj), kol Sie pakitimai visiskai iSnyks. To paties gali biiti prasoma, jeigu veél
pradésite vartoti Fingolimod Accord po pertraukos, priklausomai nuo to, kokios trukmés buvo gydymo
pertrauka ir kaip ilgai vartojote Fingolimod Accord iki Sios pertraukos.

Jeigu Jums yra nereguliarus ar sutrikes Sirdies susitraukimy ritmas, jeigu Jusy elektrokardiogramoje
nustatyta pakitimy arba Jums yra padidéjes pavojus pasireiksti Siems sutrikimams ar pakitimams, taip
pat jeigu ankséiau sirgote Sirdies liga ar Sirdies nepakankamumu, gydymas Fingolimod Accord gali
biiti Jums netinkamas.

Jeigu Jums anksc¢iau buvo staigiy samonés netekimo epizody ar sumazéjusio Sirdies susitraukimy
daznio atvejy, gydymas Fingolimod Accord gali biiti Jums netinkamas. Jus istirs kardiologas (Sirdies
ligy specialistas), kuris patars, kaip reikia pradéti vartoti Fingolimod Accord, taip pat patars dél Jtsy
buklés stebéjimo per naktj.

Jeigu vartojate vaisty, kurie gali mazinti Jasy Sirdies susitraukimy daznj, gydymas Fingolimod Accord
gali biiti Jums netinkamas. Jums reikés pasikonsultuoti su kardiologu, kuris pasakys, ar Jums galima
vartoti kity Sirdies susitraukimy daznio nemazinanciy vaisty, kad biity galima skirti gydyma
Fingolimod Accord. Jeigu kity kartu vartojamy vaisty pakeisti negalima, kardiologas patars, kaip
reikia pradéti vartoti Fingolimod Accord, taip pat patars dél Jasy biklés stebéjimo per naktj.

Jeigu anksciau nesirgote véjaraupiais

Jeigu ankséiau nesirgote véjaraupiais, Jusy gydytojas patikrins Jasy atsparumg $ig ligg sukelian¢iam
virusui (varicella zoster virusui). Jeigu nesate apsaugotas nuo Sio viruso sukeliamos infekcijos, prie$
pradedant vartoti Fingolimod Accord Jums gali reikéti skiepytis. Jei taip ir bus, gydytojas atidés
Fingolimod Accord vartojimo pradzig, kol praeis vienas ménuo nuo viso skiepijimo kurso pabaigos.

Infekcijos
Fingolimod Accord mazina baltyjy kraujo lasteliy skai¢iy (ypatingai limfocity skaiciy). Baltosios

kraujo lgstelés kovoja su infekcija. Fingolimod Accord vartojimo metu (ir dar iki 2 ménesiy po vaisto
vartojimo pabaigos) Jus galite lengviau uzsikrésti infekcijomis. Bet kuri infekciné liga, kuria jau
sergate, gali pablogéti. Gali pasireiksti sunkios ir gyvybei pavojingos infekcijos. Jeigu manote, kad
sergate infekcine liga, jeigu karSciuojate, jauciatés taip, tarsi sirgtuméte gripu, Jums yra juostiné
pusleliné ar skauda galva su lydin¢iu sprando sastingiu, atsirado jautrumas Sviesai, pykinimas,
iSbérimas ir (ar) sumisimas arba traukuliai (priepuoliai) (tai gali btiti meningito ir (ar) encefalito
simptomai, sukelti grybelinés ar Herpes viruso infekcijos), i$ karto kreipkités j savo gydytoja, nes tai
gali biiti rimta ir pavojinga gyvybei.

Fingolimod Accord vartojusiems pacientams nustatyta zmogaus papilomos viruso (ZPV) sukeltos
infekcijos, jskaitant papilomos, displazijy, karpy ir su ZPV susijusio véZio, atvejy. Gydytojas
apsvarstys, ar Jus reikia paskiepyti nuo ZPV prie$ pradedant gydyma Fingolimod Accord. Jeigu esate
moteris, gydytojas taip pat rekomenduos pasitikrinti dél ZPV sukeliamy ligy.

PDL

PDL yra retas smegeny sutrikimas, kurj sukelia infekcija, galinti sukelti sunkia negalig arba mirtj.
Pries pradedant gydymg ir gydymo metu gydytojas Jums paskirs magnetinio rezonanso tomografija
(MRT), kad galéty stebéti PDL pasireiskimo rizika.
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Jei manote, kad Jusy IS eiga pasunkéjo arba jei atsirado naujy simptomy, pavyzdziui, nuotaikos ar
elgesio poky¢iai, naujai atsirades arba stipréjantis vienos kiino pusés silpnumas, regéjimo poky¢iai,
sumiSimas, atminties sutrikimai arba kalbos ir bendravimo sunkumai, kaip galima greic¢iau praneskite
apie tai gydytojui. Tai gali biiti PDL simptomai. Taip pat pasikalbékite su savo partneriu arba
globéjais apie Jusy gydyma. Gali atsirasti simptomy, kuriuos gali biiti sudétinga pastebéti patiems.

Jei isivysto PDL, ja galima gydyti, o gydymas Fingolimod Accord bus nutrauktas. Kai kuriems
zmonéms pasireiskia uzdegiminé reakcija, kai Fingolimod Accord pasalinamas i3 organizmo. Si
reakcija (Zinoma kaip imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas arba IRIS) gali pabloginti Jiisy
biikle, jskaitant galvos smegeny funkcijos pablogéjima.

Tinklainés geltonosios démés edema

Jeigu Jums yra arba anksciau buvo regos sutrikimy arba kitokiy nugarinéje akies dalyje esancios
centrinés regos srities (tinklainés geltonosios démés) patinimo pozymiy, akies uzdegimas ar infekcija
(uveitas), arba diabetas, prie§ pradedant vartoti Fingolimod Accord Jasy gydytojas gali paskirti Jums
atlikti akiy tyrima.

Jasy gydytojas gali paskirti Jums atlikti akiy tyrima praéjus 3-4 ménesiams nuo Fingolimod Accord
vartojimo pradzios.

Geltonoji démé yra nedidelé nugarinéje akies dalyje esanti tinklainés sritis, kuri leidzia aiskiai ir
ry$kiai matyti objekty formas, spalvas bei detales. Fingolimod Accord vartojimas gali sukelti
geltonosios démés patinima, t. y. geltonosios démés edema vadinama bikle. Sis patinimas paprastai
pasireiskia per pirmuosius keturis Fingolimod Accord vartojimo ménesius.

Tikimybé iSsivystyti geltonosios démés edemai didesné, jeigu sergate diabetu arba anksciau sirgote
akies uzdegimu, vadinamu uveitu. Siais atvejais Jusy gydytojas gali paskirti Jums reguliariai atlikti
akiy tyrima, kad biity nustatyta geltonosios démés edema.

Jeigu anksciau Jums yra buvusi geltonosios démés edema, pasakykite apie tai gydytojui pries vél
pradédami vartoti Fingolimod Accord.

Geltonosios démes edema gali sukelti kai kuriuos tokius pat regos sutrikimo simptomus, kaip ir IS
ataka (regos nervo neuritas). Be to, i$ pradziy gali nebuti jokiy simptomy. Biitinai pasakykite
gydytojui, jeigu pasireiksty bet kokiy regos pokyc¢iy. Jisy gydytojas gali paskirti Jums atlikti akiy
tyrima, ypatingai tuomet, jeigu:

- Jusy regéjimo lauko centre yra nery$kus matymas arba matote $esélius;

- Jusy regéjimo lauko centre atsiranda juoda démé;

- Jums sutrinka gebéjimas matyti spalvas ar smulkias detales.

Kepeny funkcijos tyrimai

Jums negalima vartoti Fingolimod Accord, jeigu Jums yra sunkus kepeny sutrikimas. Fingolimod
Accord vartojimas gali paZeisti Jasy kepeny funkcijg. Tikriausiai Jas nepajusite jokiy poZymiy, taciau
nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebésite odos ar akiy baltymy pageltimg, nenormaliai
tamsy Slapima (rudos spalvos), skausmg desinéje skrandzio srityje (pilvo srityje), nuovargj,
sumazgjusj, nei jprastai alkio jausmg arba pasireik§ nepaaiskinamas pykinimas ir vémimas.

Jeigu bet kuriy i§ iSvardyty simptomy pasireiksty pradéjus vartoti Fingolimod Accord, nedelsdami
pasakykite gydytojui.

Prie§ gydyma, gydymo metu ir po jo Jusy gydytojas skirs atlikti kraujo tyrimus, kad nustatyty Jiisy

kepeny funkcija. Jeigu tyrimo rezultatai parodys, kad Jusy kepeny veikla sutrikusi, Jums gali reikeéti
nutraukti Fingolimod Accord vartojima.
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Padidéjes kraujospidis
Kadangi Fingolimod Accord nedaug didina kraujospudj, Jiisy gydytojas gali reguliariai tikrinti Jiisy
kraujospud,i.

Plaucdiy sutrikimai

Fingolimod Accord nezymiai jtakoja plauciy veikla. Sunkiomis plauciy ligomis sergantiems
pacientams ar tiems, kuriems yra rikanciojo kosulys, gali biiti didesné tikimybé pasireiksti Salutiniam
poveikiui.

Kraujo lasteliy skaicius

Palankus gydymosi Fingolimod Accord poveikis yra sumazéjes baltyjy kraujo 1gsteliy skaicius Jasy
kraujyje. Sis skai¢ius paprastai vél tampa normaliu per 2 ménesius nuo vaisto vartojimo pabaigos.
Jeigu Jums reikia atlikti kokius nors kraujo tyrimus, pasakykite gydytojui, kad vartojate Fingolimod
Accord. PrieSingu atveju gydytojui gali bliti nejmanoma suprasti tyrimo rezultaty, o tam tikriems
kraujo tyrimams atlikti gydytojui gali reikéti paimti daugiau kraujo nei jprastai.

Prie$ Jums pradedant vartoti Fingolimod Accord, Jasy gydytojas patikrins, ar Jasy kraujyje yra
pakankamas baltyjy kraujo Igsteliy skaicius, taip pat gali reguliariai skirti atlikti Siuos tyrimus. Jeigu
Jasy kraujyje néra pakankamai baltyjy kraujo lasteliy, Jums gali reikéti nutraukti Fingolimod Accord
vartojima.

Uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromas (UGES)

I$sétine skleroze sergantiems ir Fingolimod Accord vartojusiems pacientams pastebéta rety
uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromu (UGES) vadinamos biiklés pasireisSkimo atvejy.
Simptomai gali biti tokie: staiga prasidéjes stiprus galvos skausmas, sumiSimas, traukuliai ir pakitusi
rega. Jeigu Fingolimod Accord vartojimo metu Jums pasireik$ty bet kuriy i §iy simptomy, i$ karto
apie tai pasakykite gydytojui, nes tai gali biti rimta.

Vézys

Gauta prane$imy apie odos vézio atvejus ligoniams, sergantiems IS ir gydytiems Fingolimod Accord.
I8 karto pasitarkite su gydytoju, jei pastebéjote kokiy nors odos mazgeliy (pavyzdziui, blizgiy
perlamutriniy mazgeliy), démiy ar atviry opy, kurie negyja kelias savaites. Odos vézio simptomai gali
pasireiksti nenormaliu augimu ar odos audiniy poky¢iais (pvz., pakitusiais apgamais), laikui bégant
gali pakisti spalva, forma ar dydis. Prie§ pradedant vartoti Fingolimod Accord, bitina atlikti odos
tyrima, siekiant nustatyti, ar Jas neturite kokiy nors odos mazgeliy. Fingolimod Accord gydymo metu
gydytojas taip pat atliks reguliarius odos patikrinimus. Jei atsirado odos problemy, gydytojas gali Jus
nusiysti dermatologo konsultacijai, kuris nuspres ar Jums bitina tikrintis reguliariai.

IS sergantiems ir Fingolimod Accord vartojusiems pacientams buvo nustatyta tam tikro limfinés
sistemos vézio (limfomos) atvejy.

Saulés poveikis ir apsauga nuo saulés

Fingolimodas silpnina Jiisy imuning sistema. Tai didina rizikg susirgti véziu, ypa¢ odos véziu. Turite
vengti saulés ir UV spinduliy:

- dévéti tinkamus apsauginius drabuzius;

- reguliariai naudoti priemones nuo saulés nudegimo su didele apsauga nuo UV spinduliy.

Nejprasti galvos smegeny pakitimai, susij¢ su IS paiiméjimu

Fingolimod Accord vartojantiems pacientams retai pasireiské dideliy galvos smegeny pazaidy,
susijusiy su IS patiméjimu. PasireiSkus sunkiems ligos patiméjimo atvejams, gydytojas apsvarstys
bitinybe paskirti MRT tyrimg ir jvertines biikle nuspres, ar reikia nutraukti Fingolimod Accord
vartojima.

Ankstesnio gydymo pakeitimas j gydyma Fingolimod Accord

Gydytojas gali pakeisti Jisy gydyma beta-interferonu, glatiramero acetatu ar dimetilfumaratu j
gydyma Fingolimod Accord iskart, jeigu néra jokiy anks¢iau vartoto vaisto sukelty sutrikimy
pozymiy. Siekdamas atmesti Siy sutrikimy galimybe, gydytojas gali paskirti atlikti kraujo tyrima.
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Nutraukus natalizumabo vartojima, Jums gali tekti palaukti 2-3 ménesius iki Fingolimod Accord
vartojimo pradzios. Norédamas pakeisti gydyma teriflunomidu j gydyma Fingolimod Accord,
gydytojas gali Jums patarti palaukti tam tikrg laikotarpj arba paskirti pagreitintos eliminacijos
procediirg. Jeigu Jums anksciau buvo skiriamas gydymas alemtuzumabu, biitina i§samiai iStirti Jiisy
bukle ir pasitarti su gydytoju prie§ nusprendziant, ar gydymas Fingolimod Accord Jums tinka.

Vaisingoms moterims

Néstumo metu vartojamas Fingolimod Accord gali pakenkti negimusiam kadikiui. Prie$ paskirdamas
gydyma Fingolimod Accord gydytojas paaiskins apie Jums kylancig rizika bei paprasys atlikti
néstumo testy, kad galéty jsitikinti, jog nesate nésc¢ia. Gydytojas Jums duos kortele, kurioje bus
pateikiami paaiSkinimai, kodél gydymosi Fingolimod Accord metu neturétuméte pastoti. Korteléje taip
pat bus pateikiama informacija apie tai, ka turétuméte daryti, kad Fingolimod Accord vartojimo metu
apsisaugotuméte nuo pastojimo. Gydymosi metu ir dar 2 ménesius po gydymo pabaigos privalote
naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones (zr. skyrelj ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®).

IS paiméjimas nutraukus gydyma Fingolimod Accord
Nenutraukite Fingolimod Accord vartojimo ir nekeiskite Jums paskirtos dozés, pries tai nepasitarg su

gydytoju.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu manote, kad nutraukus Fingolimod Accord vartojima Jasy
patiriami IS simptomai pablogéjo. Tai gali lemti sunkius padarinius (zr. skyrelj ,,Nustojus vartoti
Fingolimod Accord* 3 skyriuje, o taip pat 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Senyviems pacientams
Fingolimod Accord vartojimo patirties senyviems pacientams (vyresniems kaip 65 mety) yra nedaug.
Jeigu tai susije su Jumis, pasitarkite su gydytoju.

Vaikams ir paaugliams

Fingolimod Accord néra skirtas vartoti jaunesniems kaip 10 mety vaikams, kadangi vaisto poveikis
nebuvo tirtas Sios amziaus grupés IS sergantiems pacientams.

Anksciau nurodyti jspéjimai ir atsargumo priemongs taip pat taikomi vaikams ir paaugliams. Toliau

nurodyta informacija ypatingai svarbi vaikams ir paaugliams bei jy glob&jams:

- prie$ pradédamas skirti Fingolimod Accord, gydytojas jvertins Jums skirty skiepy pobtdj. Jeigu
nebuvote paskiepyti tam tikromis vakcinomis, gali reikéti jomis pasiskiepyti prie§ pradedant
gydyma Fingolimod Accord,;

- po pirmosios Fingolimod Accord dozés vartojimo arba po to, kai gydymas Jums bus pakeistas i$
0,25 mg dozés i 0,5 mg paros doze, gydytojas stebés Jusy Sirdies susitraukimy daznj bei ritma
(Zr. anksciau poskyrj ,,Sumazéjes Sirdies susitraukimy daznis (bradikardija) ir nereguliarus
Sirdies susitraukimy ritmas*);

- pasakykite gydytojui, jeigu prie$ pradedant vartoti Fingolimod Accord arba gydymo metu Jums
pasireiskia traukuliy ar priepuoliy;

- pasakykite gydytojui, jeigu kenciate nuo depresijos ar nerimo arba jeigu vartojant Fingolimod
Accord Jums pasireiksty prislégta nuotaika ar nerimas. Tokiu atveju gali reikéti atidziaus stebéti
jusy bukle.

Kiti vaistai ir Fingolimod Accord

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate bet kuriy toliau iSvardyty vaisty:

o imunine sistema slopinanciy ar moduliuojandiy vaisty, jskaitant kity IS gydyti skiriamy
vaisty, pavyzdziui, beta interferono, glatiramero acetato, natalizumabo, mitoksantrono,
teriflunomido, dimetilfumarato ar alemtuzumabo. Jums negalima vartoti Fingolimod Accord
kartu su $iais vaistais, kadangi tai gali sustiprinti poveikj imuninei sistemai (taip pat zr. skyrelj
,,Fingolimod Accord vartoti negalima®);

. kortikosteroidy, kadangi gali pasireiksti papildomas poveikis imuninei sistemai;
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o vakciny; jeigu Jums reikia skiepytis, pirmiausia pasitarkite su gydytoju. Fingolimod Accord
vartojimo metu ir dar bent 2 ménesius po to Jums negalima vartoti tam tikro tipo vakciny (gyvy
susilpninty vakciny), kadangi jos pacios gali sukelti tas infekcijas, nuo kuriy vakcinos turéty
apsaugoti. Siuo laikotarpiu vartojamos kitos vakcinos gali nebiti tokios veiksmingos, kaip
Iprastai;

o Sirdies susitraukimy daZnj maZinanciy vaisty (pavyzdziui, beta adrenoblokatoriy, tokiy kaip
atenololis). Fingolimod Accord vartojimas kartu su $iais vaistais gali sustiprinti poveikj Sirdies
susitraukimy dazniui pirmomis Fingolimod Accord vartojimo dienomis;

. nereguliariam Sirdies susitraukimy ritmui gydyti skirty vaisty, pavyzdziui, chinidino,
dizopiramido, amjodarono ar sotalolio. Jeigu Jis vartojate $iy vaisty, Jums negalima vartoti
Fingolimod Accord, kadangi tai gali sustiprinti poveikj nereguliariam Sirdies susitraukimy
ritmui (taip pat Zr. poskyrj ,,Fingolimod Accord vartoti negalima‘);

. kity vaisty:

o proteaziy inhibitoriy, vaisty nuo infekcijy, tokiy kaip ketokonazolo, azolo grupés
priesgrybeliniy vaisty, Klaritromicino ar telitromicino;

o karbamazepino, rifampicino, fenobarbitalio, fenitoino, efavirenzo ar jonaZolés preparaty
(galima sumazéjusio Fingolimod Accord veiksmingumo rizika).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

NeéStumas

Draudziama vartoti Fingolimod Accord né$tumo metu, jeigu ketinate pastoti arba jeigu esate vaisinga
moteris ir nenaudojate veiksmingos kontracepcijos. Fingolimod Accord vartojimas né$tumo metu
kelia zalingo poveikio rizika negimusiam kuidikiui. Kiidikiams, kuriy motinos néstumo metu vartojo
Fingolimod Accord, nustatytas apsigimimy daznis yra mazdaug 2 kartus didesnis nei bendrojoje
populiacijoje pastebimas apsigimimy daznis (bendrojoje populiacijoje $is daznis yra apie 2-3 %).
Dazniausiai nustatyti apsigimimai yra Sirdies, inksty bei raumeny ir skeleto apsigimimai.

Todél jeigu esate vaisinga moteris:

- prie§ pradedant vartoti Fingolimod Accord, gydytojas Jus informuos apie gydymo keliamg
rizikg negimusiam kaidikiui ir Jusy paprasys atlikti néStumo testa, kad jsitikinty, jog nesate
néscia;

bei

- Fingolimod Accord vartojimo metu ir dar du ménesius po vaisto vartojimo pabaigos privalote
naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones, kad apsisaugotuméte nuo pastojimo. Pasitarkite
su gydytoju dél patikimos kontracepcijos metody.

Gydytojas Jums duos kortele, kurioje bus pateikiami paaiskinimai, kodél Fingolimod Accord
vartojimo metu neturétumeéte pastoti.

Nedelsdama pasakykite gydytojui, jeigu pastotuméte Fingolimod Accord vartojimo metu.
Gydytojas nuspres Jums nutraukti gydyma (zr. skyrelj ,,Nustojus vartoti Fingolimod Accord*

3 skyriuje, o taip pat 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis). Jums bus atlikti specialiis prenatalinio
kiidikio steb¢jimo tyrimai.

Zindymo laikotarpis

Fingolimod Accord vartojimo metu Zindyti negalima. Fingolimod Accord gali patekti j zindyvés
pieng, tokiu atveju yra sunkiy Salutiniy reiskiniy kiidikiui pasireiskimo pavojus.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jusy gydytojas pasakys, ar dél Jiisy ligos galite saugiai vairuoti, vaziuoti dviraciu ir valdyti
mechanizmus. Nesitikima, kad Fingolimod Accord vartojimas jtakoty Jisy gebéjimag vairuoti ir valdyti
mechanizmus.
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Taciau gydymo pradzioje Jums reikes likti gydytojo kabinete ar gydymo jstaigoje 6 valandoms po
pirmosios Fingolimod Accord dozés vartojimo. Siuo laikotarpiu ir galimai véliau Jiisy gebéjimas
vairuoti ir valdyti mechanizmus gali biti sutrikes.

3. Kaip vartoti Fingolimod Accord

gydytojas.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.
Rekomenduojama dozé yra:

Suaugusiesiems:
Vaisto dozé yra po vieng 0,5 mg kapsule per para.

Vaikams ir paaugliams (10 mety amZiaus ir vyresniems):
Vaisto dozé priklauso nuo kiino svorio:

° vaikams ir paaugliams, kuriy kiino svoris yra 40 kg ar mazesnis: po vieng 0,25 mg kapsule per
parg;

. vaikams ir paaugliams, kuriy kiino svoris yra didesnis nei 40 kg: po vieng 0,5 mg kapsule per
para.

Vaikams ir paaugliams, kurie pradeda vartoti po vieng 0,25 mg kapsule per parg ir kuriems véliau
kiino svoris stabiliai virSija 40 kg, gydytojas nurodys pakeisti gydyma j po vieng 0,5 mg kapsule per
para. Siuo atveju rekomenduojama pakartotinai laikytis biklés stebéjimo rekomendaciju, kaip ir po
pirmosios dozés vartojimo.

Tiekiamos tik 0,5 mg dozés Fingolimod Accord kietosios kapsulés, kurios néra tinkamos vartoti
vaikams ir paaugliams, kuriy kiino svoris yra 40 kg ar maziau.

Yra kity 0,25 mg dozés vaisty, kuriy sudétyje yra fingolimodo.

Kreipkités | gydytoja ar vaistininka.

Nevirsykite rekomenduojamos vaisto dozeés.

Fingolimod Accord skirtas vartoti per burna.

Fingolimod Accord vartokite kartg per parg uzgerdami stikline vandens. Fingolimod Accord kapsules
visada nurykite nepazeistas, jy negalima atidaryti. Fingolimod Accord galima vartoti valgio metu ar

nevalgius.

Fingolimod Accord vartokite kasdien tuo pa¢iu metu, tai padés Jums prisiminti, kada reikia vaistg
vartoti.

Jeigu turite klausimy apie tai, kiek laiko reikia vartoti Fingolimod Accord, pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

K3 daryti pavartojus per didele Fingolimod Accord doze?
Jeigu pavartojote per didele Fingolimod Accord doze, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja.

Pamirsus pavartoti Fingolimod Accord

Jeigu vartojote Fingolimod Accord trumpiau kaip 1 ménesj ir pamirSote pavartoti 1 dozg¢ visg diena,
pries vartodami kitg doz¢ paskambinkite gydytojui. Gydytojas gali nuspresti stebéti Jisy bukle, kai
vartosite kitg vaisto dozg.

Jeigu vartojote Fingolimod Accord maziausiai 1 ménesj ir pamirSote vartoti vaisto daugiau kaip
2 savaites, pries§ vartodami kitg dozg paskambinkite gydytojui. Gydytojas gali nuspresti stebéti Jiisy
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biikle, kai vartosite kitg vaisto doze. Taciau tais atvejais, jeigu pamirSote vartoti vaisto maziau kaip
2 savaites, kita doze galite vartoti jprastu laiku.

Niekada nevartokite dvigubos dozés norédami kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti Fingolimod Accord
Nenutraukite Fingolimod Accord vartojimo ir nekeiskite vaisto dozés, pries$ tai nepasitare su savo
gydytoju.

Nutraukus vaisto vartojimg, Fingolimod Accord isliks Jisy organizme dar iki 2 ménesiy. Jisy baltyjy
kraujo Igsteliy skaicius (limfocity skaicius) Siuo laikotarpiu taip pat gali islikti sumazéjes ir vis dar gali
pasireiksti Siame lapelyje apraSytas salutinis poveikis. Nutraukus Fingolimod Accord vartojima, Jums
gali tekti palaukti 6-8 savaites iki naujy vaisty IS gydyti vartojimo pradzios.

Jeigu Jums reikia vél pradéti vartoti Fingolimod Accord po didesnés kaip 2 savaiciy pertraukos, kai
gydymas buvo nutrauktas, vaisto poveikis Sirdies susitraukimy dazniui, kuris paprastai stebimas pirma
kartg pradéjus vartoti vaisto, gali vél atsinaujinti. Todél atnaujinant gydyma reikés vél stebéti Jiisy
biikle gydytojo kabinete ar gydymo jstaigoje. Nepradékite vél vartoti Fingolimod Accord pries tai
nepasitare su gydytoju po to, kai nevartojote vaisto ilgiau kaip dvi savaites.

Nustojus vartoti Fingolimod Accord, gydytojas nuspres, ar reikia ir kaip reikia Jus stebéti. Nedelsdami
pasakykite gydytojui, jeigu manote, kad nutraukus Fingolimod Accord vartojima Jiisy patiriami IS
simptomai pablogéjo. Tai gali lemti sunkius padarinius.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galima Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Kai kurie $alutiniai reiSkiniai gali buti sunkus arba gali tapti sunkiais

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i§ 10)

- koséjimas su skrepliais, diskomforto pojtis kratinés lgstoje, kars¢iavimas (plauciy sutrikimy
pozymiai);

- Herpes viruso sukelta infekcija (juosiancioji pusleliné arba herpes zoster) su tokiais simptomais
kaip ptsliy susidarymas odoje, 0dos deginimo jausmas, nieZulys ar skausmas, paprastai
pasireiSkianciais virSutinéje kiino dalyje ar veide. Kiti simptomai gali biiti ankstyvose infekcijos
stadijose pasireiSkiantis karS¢iavimas ir silpnumas, véliau pasireiskiantys jutimy sutrikimas,
niezulys arba raudony démiy susidarymas bei stiprus skausmas;

- sumazgjes Sirdies susitraukimy daznis (bradikardija), nereguliarus Sirdies susitraukimy ritmas;

- odos vézio tipas, vadinamas pamatiniy lasteliy karcinoma (PLK), kuris daznai atrodo kaip
perlinis mazgelis, nors jis gali buti ir kitokiy formy;

- zinoma, kad IS sergantiems pacientams gali dazniau pasireiksti depresija ir nerimas, o Siy
sutrikimy taip pat buvo nustatyta Fingolimod Accord vartojusiems vaikams;

- sumazgjes kiino svoris.

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i§ 100)

- plauciy uzdegimas su tokiais simptomais kaip karS¢iavimas, kosulys, apsunkintas kvépavimas;

- tinklainés geltonosios démés edema (nugaringje akies dalyje esancios tinklainés centrinés regos
srities patinimas) su tokiais simptomais kaip regéjimo lauko centre matomi $e$éliai ar juoda
démé, nerySkus matymas, sutrikes gebéjimas matyti spalvas ar smulkias detales;

- sumazgjes trombocity skaicius, kuris padidina rizika atsirasti kraujavimui ar mélynéms;

- piktybiné melanoma (odos vézio tipas, kuris paprastai iSsivysto i$ pakitusio apgamo). Galimi
melanomos pozymiai yra apgamai, kurie laikui bégant gali keisti dydj, forma, iSkiluma ar
spalva, arba naujy apgamy atsiradimas. Apgamai gali niezéti, kraujuoti ar opéti;

- traukuliai ar priepuoliai (jy dazniau pasireiskia vaikams ir paaugliams nei suaugusiesiems).
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Retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i§ 1 000)

griztamosios uZpakalinés encefalopatijos sindromu (GUES) vadinama biiklé; jos pozymiais gali
bti staiga prasidéjes stiprus galvos skausmas, sumisimas, traukuliai ir (arba) sutrikes regéjimas;
limfoma (vézio raiSis, kuri veikia limfing sistema);

ploksciyjy lasteliy karcinoma: odos vézio tipas, kuris gali biti kaip tvirtas raudonas mazgelis,
zaizda su $aSu, ar nauja zaizda ant esamos Zaizdos.

Labai retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i§ 10 000)

elektrokardiogramos anomalija (T bangos inversija);
navikas, kurj salygoja 8 tipo zmogaus Herpes (piislelinés) virusas (Kaposi sarkoma).

DazZnis nezinomas (negali biiti apskaic¢iuotas pagal turimus duomenis)

alerginés reakcijos, jskaitant iSbérimo ar niezulio simptomus, lipy, liezuvio ar veido dilgéline,
kurios dazniausiai tikétinos pirma Fingolimod Accord gydymo diena;kepeny ligos pozymiai
(jskaitant kepeny nepakankamuma), tokie, kaip odos ar akiy baltymy pageltimas (gelta),
pykinimas ar vémimas, skausmas desinéje skrandzio srityje (pilvo srityje), patamséjes Slapimas
(rudos spalvos), sumazéjes, nei jprastai alkio jausmas, nuovargis ir nenormaliis kepeny
funkcijos rodikliai. Labai nedaugeliu atvejy dél kepeny nepakankamumo gali tekti atlikti
kepeny transplantacija;
retos smegeny infekcijos, vadinamos progresuojanciagja daugiazidinine leukoencefalopatija
(PDL) rizika. PDL simptomai gali biiti panasis j IS patiméjimg. Simptomai gali bti tokie, kuriy
pats galite nesuvokti, pavyzdziui nuotaikos ar elgesio pasikeitimai, atminties praradimai, kalbos
ir bendravimo sutrikimai, kuriuos turi istirti Jasy gydytojas, kad atmesty PDL diagnoze. Todél,
jei manote, kad IS eiga pasunkéjo arba jei Jiis ar Jusy artimieji pasteb¢jote bet kokius naujus ar
nejprastus simptomus, labai svarbu Kaip galima grei¢iau pranesti apie tai gydytojui;
uzdegiminis sutrikimas nutraukus gydyma Fingolimod Accord (zinomas kaip imuniteto
atsistatymo uzdegiminis sindromas arba IRIS);
kriptokoky sukeltos infekcijos (grybelinés infekcijos risis), jskaitant kriptokoky sukelto
meningito simptomus, tokius kaip galvos skausmas su lydinc¢iu sprando sgstingiu, jautrumas
Sviesai, pykinimas ir (arba) sumiSimas;
Merkel lasteliy karcinoma (odos vézio rusis). Galimi Merkel 1asteliy karcinomos pozymiai yra
kiino spalvos arba melsvai raudoni, neskausmingi mazgeliai, atsirandantys daznai ant veido,
galvos ar kaklo. Merkel Igsteliy karcinoma taip pat gali buti kaip tvirtas neskausmingas mazgas
ar masé. llgalaikis saulés poveikis ir nusilpusi imuniné sistema gali turéti jtakos Merkel lgsteliy
karcinomos atsiradimo rizikai;
nutraukus Fingolimod Accord vartojima, IS simptomai gali atsinaujinti arba gali tapti
sunkesniais nei buvo iki pradedant gydyma ar vaisto vartojimo metu;
autoimuniné anemijos (sumazéjusio raudonyjy kraujo lgsteliy kiekio) forma, kai suardomos
raudonosios kraujo lgstelés (autoimuniné hemoliziné anemija).

Jeigu Jums pasireiksty bet kuris i$ nurodyty reiSkiniy, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Kiti Salutiniai rei$kiniai

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 asmeniui i§ 10)

Gripo viruso sukelta infekcija su tokiais simptomais kaip nuovargis, saltkrétis, gerklés
skausmas, sgnariy ir raumeny skausmas, karS¢iavimas

Spaudimo ar skausmo pojiitis skruostuose ir kaktoje (sinusitas)

Galvos skausmas

Viduriavimas

Nugaros skausmas

Padidéjusj kepeny fermenty kiekj kraujyje rodantys tyrimy rezultatai

Kosulys
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Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i 10)

- Odos grybeliné infekcija (jvairiaspalvé dederving)

- Galvos svaigimas

- Stiprus galvos skausmas, daznai kartu su pykinimu, vémimu ir padidéjusiu jautrumu Sviesai
(migrena)

- Sumazéjes baltyjy kraujo lgsteliy (limfocity, leukocity) skaicius

- Silpnumas

- Nieztintis, raudonos spalvos, deginanc¢io pojucio iSbérimas (egzema)

- Niezulys

- Padidgjes riebaly (trigliceridy) kiekis kraujyje

- Plauky slinkimas

- Dusulys

- Depresija

- Neryskus matymas (taip pat zr. informacija apie tinklainés geltonosios démés edema skyrelyje
,Kai kurie Salutiniai reiskiniai gali biiti sunkdis arba gali tapti sunkiais®)

- Hipertenzija (Fingolimod Accord vartojimas gali nedaug didinti kraujosptdj)

- Raumeny skausmas

- Sanariy skausmas

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i§ 100)

- Sumazéjes tam tikry baltyjy kraujo Iasteliy (neutrofily) skaicius
- Prislégta nuotaika

- Pykinimas

Retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i$ 1 000)
- Limfinés sistemos vézys (limfoma)

Daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)
- Periferinis patinimas

Jeigu bet kuris i$ $iy reiskiniy tapty sunkiu, pasakykite gydytojui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V _priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Fingolimod Accord
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant dézutés ir lizdinés plokstelés folijos po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto

vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Nevartokite jokios vaisto pakuotés, kuri yra paZeista ar sugadinta.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Fingolimod Accord sudétis

- Veiklioji medziaga yra fingolimodas.

- Kiekvienoje kapsuléje yra 0,5 mg fingolimodo (hidrochlorido pavidalu).
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- Pagalbinés medziagos yra:
kapsulés turinys: pregelifikuotas krakmolas, magnio stearatas;
kapsulés apvalkalas: Zelatina, titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies oksidas (E172);
uzraso rasalas: Selakas (E904), propilenglikolis (E1520), kalio hidroksidas, juodasis gelezies
oksidas (E172).

Fingolimod Accord i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Sviesiai geltonos spalvos nepermatoma / balta nepermatoma ,,3* dydzio kietoji Zelatinos kapsulé, ant
kurios dangtelio juodu rasalu jspausta ,,FO 0.5 mg*. Kapsuléje yra balty ar beveik balty milteliy.
Kiekviena kapsulé yra mazdaug 15,8 mm ilgio.

Fingolimod Accord tiekiamas:

PVC/PVDC/aliuminio lizdiniy ploksteliy pakuotése, kuriose yra 7, 28 arba 98 kietosios kapsulés.
PVC/PVDCl/aliuminio perforuoty dalomyjy lizdiniy ploksteliy pakuotése, kuriose yra 7 x 1,28 x 1
arba 98 x 1 kietosios kapsulés.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Ispanija

Gamintojas

LABORATORI FUNDACIO DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Ispanija

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Lenkija

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL
/INO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas {[MMMM m. {ménesio} mén.}
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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