ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gilenya 0,25 mg capsule
Gilenya 0,5 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Gilenya 0,25 mg capsule

Fiecare capsula de 0,25 mg contine fingolimod 0,25 mg (sub forma de clorhidrat).

Gilenya 0,5 mg capsule

Fiecare capsula de 0,5 mg contine fingolimod 0,5 mg (sub forma de clorhidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula

Gilenya 0,25 mg capsula

Capsula de 16 mm cu capac si corp opac, de culoare alb-sidef, cu inscriptionare ,,FTY 0,25mg” cu
cerneala neagra, pe capac si o dunga radiald inscriptionata pe corp, cu cerneald neagra.

Gilenya 0,5 mg capsula

Capsula de 16 mm cu capac opac, de culoare galben intens, si cu corp opac alb; inscriptionare
»FTY0,5mg”, cu cerneald neagra, pe capac si doud dungi radiale inscriptionate pe corp, cu cerneala
galbena.

4. DATE CLINICE
4.1 TIndicatii terapeutice

Gilenya este indicat ca unic tratament de modificare a bolii pentru scleroza multipla recidivanta-
remitentd extrem de activa la urmatoarele grupe de pacienti adulti si pacienti copii si adolescenti cu
varsta de 10 ani si peste:

- Pacienti cu boala extrem de activa in ciuda administrarii unei scheme complete si adecvate de
tratament, cu cel putin un tratament de modificare a bolii (pentru exceptii si informatii privind
perioadele de eliminare completa, vezi pct. 4.4 si 5.1).

Sau

- Pacienti cu scleroza multipla recidivanta-remitenta severd, cu evolutie rapida, definita de 2 sau
mai multe recidive care implica dizabilitate Tntr-un an si 1 sau mai multe leziuni cu captare de
Gadolinium la RMN cranian sau o crestere semnificativa a leziunilor T2, comparativ cu cel mai
recent RMN.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supervizat de un medic cu experienta in tratamentul sclerozei multiple.



Doze
La adulti, doza recomandata de fingolimod este de o capsuld 0,5 mg, administrata oral, o data pe zi.

La pacienti copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste), doza recomandata este dependenta de
greutatea corporald a pacientului:

o Pacienti copii si adolescenti cu greutate corporald <40 Kkg: o capsula de 0,25 mg, administrata
oral, o data pe zi.
o Pacienti copii si adolescenti cu greutate corporald >40 kg: o capsula de 0,5 mg, administrata

oral, o data pe zi.

Pacientii copii si adolescenti care incep tratamentul cu administrarea de capsule de 0,25 mg si ulterior
ating o greutate corporala stabila de peste 40 kg trebuie sa treacd la utilizarea de capsule de 0,5 mg.

Cand se face trecerea de la doza zilnica de 0,25 mg la cea de 0,5 mg, la administrarea primei doze se
recomanda repetarea aceleiasi urmdriri ca la initierea tratamentului.

Se recomanda aceeasi urmarire dupa administrarea primei doze ca si In cazul initierii tratamentului
cand acesta este intrerupt pentru

o 1 zi sau mai mult in primele 2 saptamani de tratament.

o Mai mult de 7 zile in timpul saptamanilor 3 si 4 de tratament.

o Mai mult de 2 saptamani dupa o luna de tratament.

Daca perioada de intrerupere a tratamentului este mai scurta decat cele mentionate mai sus,
tratamentul trebuie continuat cu doza urmatoare conform schemei de tratament (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Gilenya trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu varsta de 65 de ani si peste aceasta varsta, din cauza
datelor insuficiente privind siguranta si eficacitatea (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renald

Fingolimod nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renala in cadrul studiilor pivot privind scleroza
multipla. Pe baza studiilor farmacologice clinice, nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacienti cu
insuficienta renald usoara pana la severa.

Insuficienta hepatica

Gilenya nu trebuie utilizat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C) (vezi

pct. 4.3). Desi nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara sau
moderatd, trebuie procedat cu precautie cand se incepe tratamentul la acesti pacienti (vezi pct. 4.4 si
5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea fingolimod la copii cu varsta sub 10 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Exista date foarte limitate disponibile la copiii cu varsta cuprinsa intre 10 si 12 ani (vezi pct. 4.4, 4.8 si
5.1).

Mod de administrare

Acest medicament este pentru administrare orala.
Gilenya poate fi luat cu sau fara alimente.

Capsulele trebuie inghitite intotdeauna intacte, fara a fi deschise.



4.3  Contraindicatii

- Sindrom imunodeficitar.

- Pacienti cu risc crescut de infectii oportuniste, inclusiv pacienti imunocompromisi (inclusiv cei
carora li se administreaza in prezent terapii imunosupresoare sau cei imunocompromisi de
terapiile anterioare).

- Leucoencefalopatie multifocala progresiva, suspicionata sau confirmata (LMP) (vezi pct. 4.4).

- Infectii active severe, infectii cronice active (hepatita, tuberculoza).

- Neoplazii active.

- Insuficientd hepatica severa (Child-Pugh clasa C).

- Pacienti care in ultimele 6 luni au avut infarct miocardic (IM), angina pectorala instabila,
accident vascular cerebral/atac ischemic tranzitor (AIT), insuficientd cardiaca decompensata
(care necesita tratament in spital) sau insuficienta cardiaca clasa III/IV New York Heart
Association (NYHA) (vezi pct. 4.4).

- Pacienti cu aritmii cardiace severe care necesita tratament antiaritmic cu medicamente
antiaritmice de clasa la sau Il (vezi pct. 4.4).

- Pacienti cu bloc AV Mobitz Il de gradul doi sau trei, sindromul sinusului bolnav sau care nu au
pacemaker (vezi pct. 4.4).

- Pacienti cu interval QTc la momentul initial >500 msec (vezi pct. 4.4).

- In timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeazi metode contraceptive eficace
(vezi pct. 4.4 si 4.6).

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Bradiaritmie

Tnceperea tratamentului duce la diminuarea tranzitorie a frecventei cardiace si poate fi asociata si cu
intarzieri ale conducerii atrioventriculare, inclusiv raportari izolate de bloc AV complet tranzitoriu, cu
remitere spontana (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Dupa administrarea primei doze, scaderea frecventei cardiace Incepe in interval de o ora si atinge
valoarea maxima n 6 ore. Efectul de dupa administrarea dozei persista in decursul urmatoarelor zile,
desi, de reguld, este mai usor si, de regula, dispare in urmitoarele siptimani. in cazul administrarii
continue, frecventa cardiaca medie revine spre valoarea initiala in interval de o luna. Cu toate acestea,
este posibil ca la unii pacienti frecventa cardiaca sd nu revina la valoarea initiala pana la sfarsitul
primei luni de tratament. Tulburarile de conducere au fost, in general, tranzitorii si asimptomatice. De
obicei, acestea nu necesita tratament si se remit Tn primele 24 de ore de tratament. Daca este necesar,
scaderea frecventei cardiace indusa de fingolimod este reversibila prin administrarea parenterala de
doze de atropina sau isoprenalina.

Tuturor pacientilor trebuie sa li se efectueze un ECG si sa li se masoare tensiunea arteriala inaintea
administrarii primei doze de Gilenya si la 6 ore dupa aceasta. Toti pacientii trebuie tinuti sub
observatie o perioada de 6 ore pentru depistarea semnelor si simptomelor bradicardiei, cu masurarea
frecventei cardiace si a tensiunii arteriale la fiecare ora. Se recomanda monitorizarea continua (in timp
real) a ECG-ului in aceasta perioada de 6 ore.

Atunci cand pacientii trec de la administrarea zilnica a dozei de 0,25 mg la cea de 0,5 mg, se
recomanda aceleasi masuri de precautie ca la administrarea primei doze.

Tn cazul in care apar simptome asociate bradiaritmiei dupa administrarea dozei, trebuie Tnceput
tratamentul adecvat afectiunii si trebuie continuata urmarirea pacientului pana la remiterea
simptomelor. Daca un pacient necesita tratament medicamentos in timpul urmaririi dupa administrarea
primei doze, trebuie instituita monitorizare peste noapte intr-o unitate medicala si urmarirea dupa
administrarea primei doze trebuie repetatd dupa administrarea celei de-a doua doze de Gilenya.



Daca frecventa cardiaca la 6 ore atinge valoarea cea mai mica de la administrarea primei doze
(sugerand faptul ca este posibil ca efectul farmacodinamic maxim asupra cordului sa nu fie inca
vizibil), urmarirea trebuie prelungiti cu minim 2 ore si pana cand frecventa cardiaci creste din nou. In
plus, daca, dupa 6 ore, frecventa cardiaca este <45 bpm la adulti, <55 bpm la adolescenti cu varsta de
12 ani si peste sau <60 bpm la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 10 si sub 12 ani sau ECG-ul
indicd un nou debut de bloc AV de gradul doi sau un grad mai mare sau un interval QTc >500 msec,
trebuie sa se prelungeasca urmarirea (cel putin monitorizare peste noapte) pana la rezolvarea
simptomelor. De asemenea, aparitia in orice moment a oricarui bloc AV de gradul III trebuie sa duca
la prelungirea urmaririi (cel putin monitorizare peste noapte).

Efectele asupra frecventei cardiace §i conducerii atrioventriculare pot aparea la reluarea tratamentului
cu fingolimod in functie de durata intreruperii si perioada scursa de la initierea tratamentului. Se
recomanda aceeasi monitorizare dupa administrarea primei doze ca si in cazul initierii tratamentului
cand acesta este intrerupt (vezi pct. 4.2).

Au fost raportate cazuri foarte rare de inversare a undei T la pacientii adulti tratati cu fingolimod. in
cazul inversarii undei T, medicul prescriptor trebuie sa se asigure ca nu existd semne sau simptome
asociate ischemiei miocardice. Daca se suspecteaza ischemia miocardica, se recomanda consultarea
unui medic cardiolog.

Din cauza riscului aparitiei de tulburari grave ale frecventei cardiace sau bradicardie semnificativa,
Gilenya nu trebuie administrat la pacientii cu bloc cardiac sino-atrial, antecedente de bradicardie
simptomaticd, sincopa recurentd sau stop cardiac sau la pacientii cu prelungire semnificativa a QT
(QTc >470 msec [pacienti adulti, de sex feminin] , QTc >460 msec [pacienti copii si adolescenti, de
sex feminin] sau >450 msec [pacienti adulti, adolescenti si copii, de sex masculin]), hipertensiune
arteriald necontrolatd sau apnee nocturna severa (vezi si pct. 4.3). La acesti pacienti, tratamentul cu
Gilenya trebuie avut In vedere numai daca beneficiile anticipate depasesc posibilele riscuri. Daca
tratamentul este luat in considerare la acesti pacienti trebuie cerut sfatul unui cardiolog nainte de
inceperea tratamentului, pentru a stabili supravegherea optima. Se recomanda urmarirea prelungita, cel
putin peste noapte, pentru inceperea tratamentului (vezi si pct. 4.5).

Fingolimod nu a fost studiat la pacienti cu aritmii care necesita tratament cu medicamente antiaritmice
clasa Ia (de exemplu chinidind, disopiramida) sau clasa IIT (de exemplu amiodarona, sotalol).
Medicamentele antiaritmice clasa Ia si clasa 11 au fost asociate cu cazuri de aritmie tip torsada
varfurilor la pacientii cu bradicardie (vezi pct. 4.3).

Experienta referitoare la utilizarea Gilenya este limitata la pacienti carora li s-a administrat terapie
concomitentd cu beta-blocante, blocante ale canalelor de calciu care scad frecventa cardiaca (cum sunt
verapamil sau diltiazem) sau alte substante care pot incetini frecventa cadiaca (de exemplu, ivabradina,
digoxina, medicamente anticolinesterazice sau pilocarpini). Deoarece initierea tratamentului cu
fingolimod este asociata si cu incetinirea frecventei cardiace (vezi si pct. 4.8 Bradiaritmia),
administrarea concomitenta a acestor substante in timpul initierii tratamentului poate fi asociata cu
bradicardie severa si bloc cardiac. Din cauza efectului suplimentar posibil asupra frecventei cardiace,
tratamentul cu Gilenya nu trebuie initiat la pacientii carora li se administreaza concomitent aceste
substante (vezi si pct. 4.5). La acesti pacienti, trebuie avut in vedere tratamentul cu Gilenya numai
daci beneficiile anticipate depasesc posibilele riscuri. Daca este avut in vedere tratamentul cu Gilenya,
trebuie solicitat sfatul medicului cardiolog privind trecerea la terapia cu medicamente care nu
Tncetinesc frecventa cardiaca Thainte de Tnceperea tratamentului. Daca nu poate fi intrerupta
administrarea unui tratament care scade frecventa cardiaca, trebuie solicitat sfatul medicului cardiolog,
pentru a stabili monitorizarea la administrarea primei doze, recomandandu-se prelungirea
monitorizarii, cel putin peste noapte (vezi si pct. 4.5).

Interval QT

Tn cadrul unui studiu aprofundat privind intervalul QT, in cazul administrarii de doze de 1,25 sau
2,5 mg de fingolimod, la starea de echilibru, in conditiile in care era inca prezent un efect cronotrop
negativ al fingolimod, tratamentul cu fingolimod a dus la o prelungire a QTcl, cu limita superioara a



intervalului de Tncredere de 90% <13,0 ms. Nu exista nicio relatie de raspuns intre doza administrata
sau expunerea la fingolimod si prelungirea QTcl. Nu exista niciun semnal uniform privind incidenta
crescuti a valorilor minime extreme ale QTcl, fie valoarea absoluta, fie valori modificate fata de
valoarea initiald, asociata cu tratamentul cu fingolimod.

Relevanta clinica a acestei descoperiri este necunoscutd. In cadrul studiilor privind scleroza multipla,
nu au fost observate efecte clinic relevante privind prelungirea intervalului QTc, dar nu au fost inclusi

n aceste studii clinice pacienti care prezentau risc de prelungire a intervalului QT.

Medicamentele care pot prelungi intervalul QTc trebuie evitate la pacienti cu factori de risc relevanti,
de exemplu hipokaliemie sau interval QT prelungit congenital.

Efecte imunosupresoare

Fingolimod are un efect imunosupresor care predispune pacientii la un risc de aparitie a infectiilor,
inclusiv infectii oportuniste care pot fi letale, si creste riscul dezvoltarii limfoamelor si altor neoplazii,
mai ales cutanate. Medicii trebuie sa monitorizeze cu atentie pacientii, mai ales pe cei cu boli
concomitente sau factori cunoscuti de risc, spre exemplu, terapie imunosupresoare anterioara. Daca se
suspecteaza existenta acestui risc, medicul trebuie sa aiba in vedere, de la caz la caz, intreruperea
tratamentului (vezi si pct. 4.4 ,,Infectii” si ,, Tumori maligne cutanate” si pct. 4.8 ,,Limfoame”).

Infectii

Un efect farmacodinamic esential al fingolimod este scaderea numarului de limfocite periferice,
dependent de doza, la 20-30% dintre valorile initiale. Acesta este cauzat de sechestrarea reversibila a
limfocitelor in tesuturile limfoide (vezi pct. 5.1).

Tnainte de Tnceperea tratamentului cu Gilenya, trebuie obtinuti o hemoleucograma (HLG) (vechime de
cel mult 6 luni sau dupa intreruperea tratamentului anterior). Pe perioada tratamentului se recomanda
evaluari periodice ale HLG, n luna 3 si cel putin anual dupa aceea, dar si in cazul aparitiei semnelor
de infectie. Daci se obtin valori <0,2x10%1 la numaritoarea limfocitelor, acestea trebuie sa duca la
intreruperea tratamentului pana la normalizarea valorilor, deoarece, in studiile clinice, tratamentul cu
fingolimod a fost intrerupt la pacienti cu numar absolut de limfocite <0,2x10%1.

Inceperea tratamentului cu Gilenya trebuie améanati la pacientii cu infectii active severe pan la
rezolvarea acestora.

Efectele Gilenya asupra sistemului imunitar pot creste riscul de aparitie al infectiilor, inclusiv infectii
oportuniste (vezi pct. 4.8). Trebuie utilizate strategii de diagnostic si terapeutice eficiente la pacientii
cu simptome de infectie in timpul tratamentului. Cand se evalueaza un pacient cu suspiciune de
infectie care poate fi grava, trebuie avutd in vedere trimiterea acestuia la un medic cu experienta in
tratarea infectiilor. In timpul tratamentului, pacientii trebuie instruiti si informeze prompt medicului
de aparitia simptomelor de infectie.

Daca un pacient dezvolta o infectie grava, trebuie avute Tn vedere intreruperea tratamentului cu
Gilenya si reevaluarea raportului beneficiu-risc Tnainte de reluarea tratamentului.

Eliminarea fingolimodului dupa intreruperea tratamentului poate dura pana la doud luni si, prin
urmare, vigilenta pentru depistarea infectiei trebuie continuata pe parcursul acestei perioade. Pacientii
trebuie instruiti sa raporteze simptomele de infectie timp de pana la 2 luni dupa intreruperea
tratamentului cu fingolimod.

Infectie cu virusul herpes

La administrarea Gilenya, in orice moment al tratamentului, au aparut cazuri grave, cu potential letal,
si uneori letale de encefalitd, meningitd sau meningoencefalita cauzate de virusul herpes sau varicela
zoster. Daca apar encefalita, meningita sau meningoencefalita, administrarea Gilenya trebuie
intrerupta si trebuie administrat tratament adecvat pentru infectia respectiva.




Pacientilor trebuie sa li se evalueze imunitatea la varicela (varsat de vant) Thainte de Thceperea
tratamentului cu Gilenya. Se recomanda ca pacientii care nu au antecedente de varsat de vant
confirmate de un profesionist din domeniul sanatatii sau documentatie care sa ateste efectuarea
schemei complete de vaccinare cu vaccin pentru varicela sa fie supusi testarii pentru detectarea
anticorpilor la virusul Varicela zoster (VVZ) Tnainte de Tnceperea tratamentului cu fingolimod. La
pacientii cu rezultat negativ la testul anticorpilor, se recomanda o schema completa de vaccinare cu
vaccin pentru varicela, Thainte de Tnceperea tratamentului cu Gilenya (vezi pct. 4.8). Initierea
tratamentului cu fingolimod trebuie améanata timp de 1 luna pentru a se asigura instalarea efectului
complet al vaccinarii.

Meningita criptococica

Au fost raportate cazuri de meningita criptococica (o infectie fungica), uneori letald, in experienta de
dupa punerea pe piatd, dupa aproximativ 2-3 ani de tratament, desi nu se cunoaste o relatie exacta cu
durata tratamentului (vezi pct. 4.8). Pacientii care prezinta simptome si sSemne ale meningitei
criptococice (de exemplu, cefalee insotita de modificari psihice, cum sunt confuzie, halucinatii si/sau
modificari ale personalitatii) trebuie sa fie supusi unei prompte evaluari in scopul diagnosticarii. Daca
se stabileste diagnosticul de meningita criptococica, trebuie intrerupta administrarea fingolimod si
trebuie initiat tratament adecvat. Trebuie efectuata o examinare multidisciplinara (si anume, de citre
un medic specialist in boli infectioase) daca este necesara reinitierea administrarii fingolimod.

Eliminarea fingolimod dupa Intreruperea tratamentului poate dura pana la doua luni, si de aceea,
vigilenta cu privire la posibilitatea aparitiei infectiei trebuie continuata pe intreaga perioada. Pacientii
trebuie instruiti sa raporteze simptomele de infectie timp de pana la 2 luni de la intreruperea
tratamentului cu fingolimod.

Leucoencefalopatie multifocala progresiva

Dupa obtinerea autorizatiei de punere pe piatd, la administrarea tratamentului cu fingolimod, a fost
raportata aparitia LMP (vezi pct. 4.8). LMP este o infectie oportunista cauzata de virusul John
Cunningham (JCV), care poate fi letala sau poate determina handicap sever. Majoritatea cazurilor de
LMP au aparut dupa 2 sau mai multi ani de tratament cu fingolimod. Pe langa durata expunerii la
fingolimod, alti factori de risc potentiali pentru LMP includ tratamentul anterior cu imunosupresoare
sau imunomodulatoare si/sau limfopenie severa (<0,5x10%1). Pacientii cu risc crescut trebuie
monitorizati cu atentie pentru orice semne sau simptome de LMP. LMP poate aparea numai in
prezenta unei infectii cu JCV. Daca se fac teste pentru depistarea JCV, trebuie avut Tn vedere faptul ca
influenta limfopeniei asupra acuratetii testarii pentru detectarea anticorpilor anti-JCV nu a fost studiata
la pacientii tratati cu fingolimod. Un rezultat negativ la testul pentru detectarea anticorpilor anti-JCV
nu exclude posibilitatea unei infectari ulterioare cu JCV. Tnainte de nceperea tratamentului cu
fingolimod, trebuie sa fie disponibil rezultatul unei examinari RMN (de obicei, nu mai vechi de

3 luni), care va fi utilizat ca punct de referinta. In timpul efectudrii examinarii RMN de rutina (in
conformitate cu recomandarile nationale si locale), medicii trebuie sa fie atenti pentru a depista leziuni
care sa sugereze prezenta LMP. Modificari imagistice la examinarea prin RMN pot fi vizibile Tnainte
de semnele sau simptomele clinice. Examenele anuale RMN pot fi considerate parte din strategia de
vigilenta sporita, mai ales la pacientii cu risc crescut de aparitie a LMP. La pacientii tratati cu
fingolimod, au fost raportate cazuri de LMP asimptomatice, depistate pe baza rezultatelor examenului
RMN, precum si prezenta ADN JCV in lichidul cefalorahidian. Daca se suspicioneaza LMP, trebuie
efectuata imediat o0 examinare RMN pentru diagnosticare si trebuie suspendat tratamentul cu
fingolimod, pana cand diagnosicul LMP este exclus. Daca LMP se confirma, tratamentul cu
fingolimod trebuie intrerupt definitiv (vezi si pct. 4.3).

Sindromul inflamator de reconstituire imuna (IRIS) a fost raportat la pacientii tratati cu modulatori ai
receptorilor sfingozin 1-fosfat (S1P), inclusiv fingolimod, care au dezvoltat LMP si, ulterior, au
ntrerupt definitiv tratamentul. IRIS se prezinta ca un declin clinic al starii pacientului care poate fi
rapid, poate duce la complicatii neurologice grave sau deces si este adesea asociat cu modificari
caracteristice la examenul RMN. Timpul pana la debutul IRIS la pacientii cu LMP a fost, de obicei, de



la saptdmani la luni dupa intreruperea administrarii modulatorului receptorului S1P. Trebuie efectuata
monitorizarea dezvoltarii IRIS si tratamentul adecvat al inflamatiei asociate.

Infectie cu papiloma virus

Infectia cu papiloma virus (HPV), inclusiv papiloame, displazie, negi si neoplazie asociata cu HPV, a
fost raportata pe durata tratamentului cu fingolimod, in contextul de dupa punerea pe piata (vezi

pct. 4.8). Date fiind proprietatile imunosupresoare ale fingolimod, inainte de initierea tratamentului cu
fingolimod, trebuie avuta in vedere vaccinarea impotriva HPV, urmandu-se recomandarile privind
vaccinarea. Conform protocolului medical standard, se recomanda un screening pentru neoplazii,
inclusiv efectuarea testului Papanicolau.

Edemul macular

Edemul macular, cu sau fara simptome vizuale, a fost raportat la 0,5% dintre pacientii tratati cu
fingolimod 0,5 mg, aparand mai ales in primele 3-4 luni de tratament (vezi pct. 4.8). Ca urmare, se
recomanda o evaluare oftalmologica la 3-4 luni de la initierea tratamentului. Daca pacientii raporteaza
tulburdri de vedere in orice moment pe durata tratamentului, trebuie efectuata o examinare a fundului
de ochi, inclusiv a maculei.

Pacientii cu antecedente de uveita si pacientii cu diabet zaharat prezintd un risc crescut de aparifie a
edemului macular (vezi pct. 4.8). Fingolimod nu a fost studiat la pacientii cu scleroza multipla care au
si diabet zaharat. Se recomanda ca pacientii cu scleroza multipla si diabet zaharat sau cu antecedente
de uveita sa fie evaluati oftalmologic anterior inceperii tratamentului si sa fie evaluati ulterior in
timpul tratamentului.

Nu a fost evaluata continuarea tratamentului la pacientii cu edem macular. Se recomanda ca
tratamentul sa fie interupt daca pacientul prezintd edem macular. Decizia de a relua tratamentul cu
Gilenya dupa remiterea edemului macular trebuie sa aiba in vedere posibilele beneficii si riscuri pentru
fiecare pacient Tn parte.

Afectare hepatica

La pacientii cu scleroza multipla tratati cu fingolimod, au fost raportate valori crescute ale enzimelor
hepatice, mai ales ale alaninaminotransaminazei (ALT), dar si ale gama glutamil transferazei (GGT) si
aspartataminotransaminazei (AST). Au fost raportate si unele cazuri de insuficientd hepatica acuta,
care necesita transplant renal, si afectare hepatica clinic semnificativd. Semnele afectarii hepatice,
inclusiv valori plasmatice mult crescute ale enzimelor hepatice si hiperbilirubinemie totala, au aparut
la un interval de numai zece zile de la prima doza si au fost, de asemenea, raportate, dupa utilizare
prelungita. Tn cadrul studiilor clinice, au avut loc cresteri de 3 ori sau mai mult peste limita superioara
a valorilor normale (LSN) ale ALT la 8,0% dintre pacientii adulti tratati cu fingolimod 0,5 mg,
comparativ cu 1,9% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. Cresterile de 5 ori ale LSN au
aparut la 1,8% dintre pacientii carora li s-a administrat fingolimod si la 0,9% dintre pacientii carora li
s-a administrat placebo. In cadrul studiilor clinice, tratamentul cu fingolimod a fost intrerupt daca
cresterea a depasit valori de 5 ori mai mari decat LSN. Recurenta cresterilor valorilor transaminazelor
hepatice a aparut la reluarea tratamentului la unii pacienti, sustinind o relatie intre acestea si
fingolimod. In cadrul studiilor clinice, cresterile valorilor transaminazelor au aparut in orice moment
n timpul tratamentului, desi majoritatea au aparut in primele 12 luni. Valorile transaminazelor
plasmatice au revenit la normal in aproximativ 2 luni de la intreruperea tratamentului cu fingolimod.

Fingolimod nu a fost studiat la pacientii cu afectiuni hepatice severe preexistente (Child-Pugh clasa C)
si nu trebuie utilizat la acesti pacienti (vezi pct. 4.3).

Din cauza proprietatilor imunosupresoare ale fingolimod, inceperea tratamentului trebuie amanata la
pacientii cu hepatita virald activa, pana la remiterea acesteia.

Trebuie sa fie disponibile valori recente (adica din ultimele 6 luni) ale transaminazelor si bilirubinei,
inainte de inceperea tratamentului. In absenta simptomelor clinice, trebuie monitorizate valorile



plasmatice ale transaminazelor hepatice si valorile plasmatice ale bilirubinei in lunile 1, 3, 6, 9 si 12 de
tratament si, ulterior, periodic, pan la 2 luni de la intreruperea administrarii Gilenya. Tn absenta
simptomelor clinice, daca valorile transaminazelor hepatice sunt mai mari de 3, dar mai putin de 5 ori
LNS, fara cresterea bilirubinemiei plasmatice, trebuie instituitd o monitorizare mai frecventa, inclusiv
monitorizarea bilirubinemiei si fosfatazei alkaline (ALP), pentru a determina daca au loc cresteri
ulterioare si pentru a stabili daca este prezenta o alta etiologie a disfunctiei hepatice. Daca valorile
transaminazelor hepatice sunt de minimum 5 ori LNS sau de minimum 3 ori LNS, in asociere cu orice
crestere a bilirubinemiei, administrarea Gilenya trebuie intrerupta. Trebuie continuata monitorizarea
hepatica. Daca valorile plasmatice revin la normal (inclusiv daca se identifica o alta cauza a disfunctiei
hepatice), administrarea Gilenya poate fi reluata pe baza unei evaluari atente a raportului
risc-beneficiu al pacientului.

Pacientilor care prezintd simptome care sugereaza o disfunctie hepaticd, cum sunt greata inexplicabila,
varsaturi, durere abdominala, oboseald, anorexie sau icter si/sau urina inchisa la culoare, trebuie sa li
se verifice prompt valorile enzimelor hepatice si bilirubinei, iar tratamentul trebuie intrerupt daca se
confirma citoliza hepaticd semnificativa. Tratamentul nu trebuie reluat daca nu poate fi stabilita o alta
etiologie plauzibild pentru semnele si simptomele afectarii hepatice.

Desi nu exista date pentru a stabili daca pacientii cu afectiuni hepatice preexistente prezinta risc
crescut de crestere a valorilor serice ale functiei hepatice la administrarea Gilenya, trebuie sa se
administreze cu precautie Gilenya la pacienti cu antecedente de afectiuni hepatice majore.

Efecte asupra tensiunii arteriale

Pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolata medicamentos au fost exclusi din studiile clinice
anterioare punerii pe piata si se recomanda atentie speciald daca pacientii cu hipertensiune arteriala
necontrolata sunt tratati cu Gilenya.

In cadrul studiilor clinice privind SM, pacientii tratati cu fingolimod 0,5 mg au prezentat o crestere
medie de aproximativ 3 mmHg a tensiunii arteriale sistolice si de aproximativ 1 mmHg a tensiunii
arteriale diastolice, cresterea fiind detectata initial la aproximativ 1 luna de la inceperea tratamentului
si persistand odata cu continuarea tratamentului. Tn cadrul unui studiu placebo-controlat, cu durata de
doi ani, s-a raportat hipertensiunea arteriala ca reactie adversa la 6,5% dintre pacientii carora li s-a
administrat fingolimod 0,5 mg si la 3,3% la pacientii carora li s-a administrat placebo. Prin urmare,
tensiunea arteriala trebuie monitorizatd regulat in timpul tratamentului.

Efecte respiratorii

Au fost observate scaderi minore, dependente de doza, ale valorilor volumului expirator fortat (FEV1)
si ale capacitatii de difuzie pentru monoxidul de carbon (CDMC), in timpul tratamentului cu
fingolimod, Tncepand cu luna 1, acestea raméanand constante ulterior. Gilenya trebuie administrat cu
precautie la pacienti cu boala respiratorie severa, fibroza pulmonara si afectiune pulmonara cronica
obstructiva (vezi pct. 4.8).

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile

Au fost raportate cazuri rare de sindrom al encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR) la
administrarea unei doze de 0,5 mg in cadrul studiilor clinice si dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.8).
Simptomele raportate au inclus instalarea brusca a cefaleei severe, greturilor, varsaturilor, status-ului
mintal modificat, tulburarilor de vedere si crizelor convulsive. Simptomele SEPR sunt, de regula,
reversibile, dar pot evolua pana la accident vascular cerebral ischemic sau hemoragic. Diagnosticarea
si tratarea cu Intarziere pot duce la sechele neurologice permanente. Dacé se suspecteaza existenta
SEPR, tratamentul Gilenya trebuie oprit.



Tratament prealabil cu imunosupresoare sau imunomodulatoare

Nu au fost efectuate studii pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei fingolimod la trecerea de la
tratamentul cu teriflunomid, dimetil fumarat sau alemtuzumab la Gilenya. Cand se face trecerea de la
un alt tratament de modificare a bolii la terapia cu Gilenya, timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare si modul de actiune ale celuilalt tratament trebuie avute in vedere, pentru a evita aparitia
unei reactii imunologice suplimentare, in timp ce se reduce la minimum riscul reactivarii bolii. Se
recomanda efectuarea unei hemoleucograme inainte de initierea tratamentului cu Gilenya, pentru a se
asigura faptul ca s-a remis orice reactie imunologica la tratamentul anterior (adica citopenie).

In general, se poate initia tratamentul cu Gilenya imediat dupa intreruperea administrarii interferon sau
glatiramer acetat.

In ce priveste dimetil fumaratul, perioada de eliminare completa trebuie si fie suficientd pentru
normalizarea HLG, inainte de initierea tratamentului cu Gilenya.

Datorita timpului prelungit de injumatatire plasmatica prin eliminare a natalizumab, eliminarea
dureaza, de obicei, pana la 2-3 luni dupa intreruperea tratamentului cu natalizumab. De asemenea,
teriflunomid este eliminat lent din plasma. Fara o procedura accelerata de eliminare, clearance-ul
teriflunomidului din plasma poate dura de la cateva luni la 2 ani. Se recomanda o procedura de
eliminare accelerata, asa cum este precizat in Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
teriflunomid sau, ca alternativa, perioada de eliminare completa nu trebuie sa fie mai scurta de
3,5 luni. Este necesara precautie privind posibilele efecte imunologice concomitente cand se face
trecerea de la natalizumab sau teriflunomid la Gilenya.

Alemtuzumab are efecte imunosupresoare profunde si prelungite. Deoarece durata reala a acestor
efecte nu este cunoscuta, initierea tratamentului cu Gilenya dupa administrarea de alemtuzumab nu
este recomandata daca beneficiile acestui tratament nu depasesc riscurile asociate, evaluarea fiind
necesara pentru fiecare pacient in parte.

Decizia de administrare a unui tratament concomitent prelungit cu corticosteroizi trebuie luata dupa o
evaluare atenta.

Administrarea concomitenta cu inductori puternici ai CYP450

Administrarea concomitenta a fingolimod cu inductori puternici ai CYP450 trebuie efectuati cu
precautie. Administrarea concomitenta cu preparatele cu sunatoare nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Tumori maligne

Tumori maligne cutanate

Carcinomul bazocelular (CBC) si alte neoplazii cutanate, inclusiv melanom malign, carcinom cu
celule scuamoase, sarcom Kaposi si carcinom cu celule Merkel, au fost raportate la pacientii tratati cu
Gilenya (vezi pct. 4.8). Este necesara precautie pentru depistarea leziunilor cutanate si se recomanda
evaluarea medicala a pielii la initierea tratamentului, si ulterior la intervale de 6 pana la 12 luni, in
functie de decizia medicului. Pacientul trebuie Tndrumat spre consult dermatologic dacé se observa
aparitia unor leziuni suspecte.

Dat fiind cé existad un risc posibil de aparitie a unor excrescente cutanate maligne, pacientii tratati cu
fingolimod trebuie avertizati cu privire la expunerea la lumina solara fara protectie. Acesti pacienti nu
trebuie tratati concomitent cu fototerapie cu radiatii UV-B sau fotochemoterapie PUVA.

Limfoame

In studiile clinice si dupa punerea pe piati, au existat cazuri de limfom (vezi pct. 4.8). Cazurile
raportate au fost diverse din punctul de vedere al naturii acestora, in principal, limfom non-Hodgkin,
inclusiv limfom cu celule B si T. Au fost observate cazuri de limfom cutanat cu celule T (micoza
fungoida). De asemenea, a fost observat un caz letal de limfom cu celule B, determinat de virusul
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Epstein-Barr (EBV). Daca se suspicioneaza aparitia limfomului, administrarea tratamentului trebuie
intrerupta.

Femei cu potential fertil

Din cauza riscului pentru fat, fingolimod este contraindicat in timpul sarcinii si la femeile cu potential
fertil care nu utilizeaza metode contraceptive eficace. Inainte de initierea tratamentului, femeile cu
potential fertil trebuie informate cu privire la riscul pentru fat, trebuie sa obtind un rezultat negativ la
testul de sarcina si trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace pe durata tratamentului si timp de
2 luni de la intreruperea definitiva a tratamentului (vezi pct. 4.3 si 4.6 si informatiile continute in
Pachetul cu informatii pentru medici).

Leziuni asociate tumefactiei

Au fost raportate cazuri rare de leziuni cu tumefactie asociate cu recidiva SM in contextul de dupa
punerea pe piata. In cazul recidivelor severe, trebuie efectuat un examen RMN, pentru a exclude
existenta leziunilor asociate tumefactiei. Medicul trebuie sa aiba in vedere intreruperea definitiva a
tratamentului in functie de beneficiile si riscurile individuale.

Reluarea activitatii bolii (recidiva) dupa Intreruperea definitiva a fingolimod

In contextul de dupa punerea pe piat, s-a observat rar o exacerbare severi a bolii la unii pacienti care
au Tncetat administrarea de fingolimod. in general, aceasta a fost observata in interval de 12 saptimani
de la intreruperea definitiva a fingolimod, dar a fost raportata timp de pana la 24 saptamani de la
intreruperea definitiva a fingolimod. Prin urmare, trebuie procedat cu precautie la intreruperea terapiei
cu fingolimod. Daca intreruperea definitiva a fingolimod este considerata necesara, trebuie avuta in
vedere posibilitatea reaparitiei unei activitati exceptional de crescute a bolii si pacientii trebuie
monitorizati pentru a se identifica semne si simptome relevante si trebuie inceput tratament adecvat
dupa cum este necesar (vezi ,,Intreruperea tratamentului” de mai jos).

Intreruperea tratamentului

Daca se ia decizia de intrerupere a tratamentului cu Gilenya, este necesar un interval de 6 sdptamani
fara tratament, pe baza timpului de injumatatire plasmatica, pentru eliminarea fingolimod din
circulatie (vezi pct. 5.2). La majoritatea pacientilor, numarul de limfocite revine la normal, in mod
progresiv, intr-un interval de 1-2 luni de la intreruperea tratamentului (vezi pct. 5.1) desi recuperarea
completa poate dura semnificativ mai mult la unii pacienti. Initierea altor tratamente 1n acest interval
de timp va duce la expunerea concomitenta la fingolimod. Utilizarea imunosupresoarelor imediat dupa
Tntreruperea tratamentului cu Gilenya poate avea un efect aditiv asupra sistemului imunitar si, ca
urmare, se recomanda precautie.

Dupa oprirea administrarii fingolimod in contextul LMP, se recomanda monitorizarea pacientilor
pentru dezvoltarea sindromului inflamator de reconstituire imuna (LMP-IRIS) (vezi
,Leucoencefalopatie multifocald progresiva” de mai sus).

De asemenea, se recomanda precautie la incetarea tratamentului cu fingolimod din cauza riscului de
recidiva (vezi ,,Reluarea activitatii bolii (recidiva) dupa intreruperea definitiva a fingolimod” de mai
sus). Daca intreruperea administrarii Gilenya este considerata necesara, pacientii trebuie monitorizati
in aceastd perioadd pentru a se depista semne relevante ale unei posibile recidive.

Interferenta cu testele de laborator

Deoarece fingolimod scade numarul de limfocite din sdnge prin redistributie la nivelul organelor
limfoide secundare, numarul limfocitelor periferice nu poate fi utilizat pentru a evalua numarul de
limfocite la un pacient tratat cu Gilenya. Analizele de laborator care implica utilizarea celulelor
mononucleare circulante necesitd volume mai mari de sange, din cauza scaderii numarului de limfocite
circulante.
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Copii si adolescenti

Profilul de siguranta la pacientii copii si adolescenti este similar celui de la adulti. Prin urmare,
atentionarile si precautiile pentru adulti se aplica si la pacientii copii si adolescenti.

Tn special, trebuie avute in vedere urmitoarele atunci cand se prescrie Gilenya la pacienti copii si

adolescenti:

o Precautiile trebuie respectate la momentul administrarii primei doze (vezi ,,Bradiaritmie” mai
sus). Atunci cand pacientii trec de la administrarea zilnica a dozei de 0,25 mg la cea de 0,5 mg,
se recomanda aceleasi masuri de precautie ca la administrarea primei doze.

o Tn studiul controlat D2311, efectuat la copii si adolescenti, au fost raportate cazuri de convulsii,
anxietate, stare depresiva si depresie, cu o incidentd mai mare la pacientii tratati cu fingolimod,
comparativ cu pacienti tratati cu interferon beta-1a. Este necesara precautie la aceasta
subcategorie de pacienti (a Se vedea ,,Copii si adolescenti” de la pct. 4.8).

o Au fost observate cresteri usoare, izolate, ale bilirubinemiei, la pacientii copii si adolescenti
tratati cu Gilenya.

o Se recomanda ca, Tnainte de a incepe terapia cu Gilenya, pacientii copii si adolescenti sa
efectueze toate imunizarile, in conformitate cu recomandarile curente privind imunizarea (a se
vedea ,,Infectii” de mai sus).

o Exista date foarte limitate disponibile la copiii cu varsta cuprinsa intre 10 si 12 ani, cu greutate
corporald sub 40 kg sau cu stadiul Tanner <2 (a se vedea pct. 4.8 si 5.1). Este necesara precautie
la aceste subcategorii de pacienti, date fiind informatiile foarte limitate disponibile din studiul
clinic.

o Nu sunt disponibile date privind siguranta de lunga durata la copii si adolescenti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamente anti-neoplazice, imunomodulatoare sau imunosupresoare

Tratamentele anti-neoplazice, imunomodulatoare sau imunosupresoare nu trebuie administrate

concomitent, din cauza riscului aparitiei efectelor cumulative asupra sistemului imunitar (vezi pct. 4.3
si4.4).

De asemenea, trebuie avuta grija la trecerea pacientilor de la tratamente cronice cu efecte asupra
sistemului imunitar, cum sunt natalizumab, teriflunomida sau mitoxantron (vezi pct. 4.4). Tn studiile
clinice privind scleroza multipla, tratamentul concomitent al recidivelor, care consta in administrarea
pe termen scurt a corticosteroizilor, nu a fost asociat cu o rata crescuta a aparitiei infectiilor.

Vaccinare
In timpul tratamentului si pana la doud luni de la Tntreruperea tratamentul cu Gilenya, vaccinarea poate
fi mai putin eficienta. Utilizarea vaccinurilor cu microorganisme vii atenuate poate duce la un risc de

infectii si, ca urmare, trebuie evitata (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Substante care induc bradicardia

Fingolimod a fost studiat in administrare concomitenta cu atenolol si diltiazem. Cand fingolimod a
fost administrat concomitent cu atenolol in cadrul unui studiu privind interactiunile medicamentoase la
voluntari sdnatosi, a avut loc o scadere suplimentara cu 15% a frecventei cardiace la initierea
tratamentului cu fingolimod, efect care nu a fost observat la administrarea concomitenta cu diltiazem.
Tratamentul cu Gilenya nu trebuie initiat la pacienti carora li se administreaza beta-blocante sau alte
substante care pot scadea frecventa cardiaca, cum sunt antiaritmice clasa Ia si III, blocante ale
canalelor de calciu (cum sunt verapamil sau diltiazem), ivabradina, digoxina, substante
anticolinesterazice sau pilocarpina, din cauza efectelor cumulative posibile asupra frecventei cardiace
(vezi pct. 4.4 si 4.8). Daca este avut in vedere tratametul cu Gilenya la acesti pacienti, trebuie solicitat
sfatul medicului cardiolog privind schimbarea tratamentului la medicamente care nu incetinesc
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frecventa cardiaca sau trebuie efectuatd o monitorizare adecvata pentru initierea tratamentului,
recomandandu-se monitorizare prelungita, cel putin peste noapte, daca nu poate fi intrerupta
administrarea medicamentelor care scad frecventa cardiaca.

Interactiuni farmacocinetice ale altor substante asupra fingolimod

Fingolimod este metabolizat, in principal, prin intermediul CYP4F2. Alte enzime precum CYP3A4
pot, de asemenea, contribui la metabolizarea acestuia, mai ales Tn cazuri inductorilor puternici ai
CYP3AA4. Se anticipeaza ca inhibitorii potenti ai proteinelor transportatoare nu vor influenta
disponibilitatea fingolimod. Administrarea concomitenta a fingolimod cu ketoconazol a dus la o
crestere de 1,7 ori a expunerii la fingolimod si fingolimod fosfat (ASC) prin inhibarea CYP4F2.
Trebuie procedat cu precautie la administrarea substantelor care pot inhiba CYP3A4 (inhibitori de
proteaza, antifungice azolice, unele macrolide, cum sunt claritromicina sau telitromicina).

Administrarea concomitentd de carbamazepina 600 mg de doua ori pe zi, la starea de echilibru, cu 0
doza unica de fingolimod 2 mg a scazut ASC a fingolimod si a metabolitului sau cu aproximativ 40%.
Alti inductori puternici ai enzimei CYP3A4, de exemplu, rifampicina, fenobarbital, fenitoina,
efavirenz si sunatoare, pot scadea ASC a fingolimod si metabolitului sau cel putin in aceastd masura.
Deoarece acest lucru poate afecta eficacitatea, administrarea concomitenta a acestor medicamente
trebuie efectuatd cu precautie. Totusi, administrarea concomitenta cu sunatoare nu este recomandata
(vezi pct. 4.4).

Interactiuni farmacocinetice ale fingolimod asupra altor substante

Este improbabil ca fingolimod sa interactioneze cu substante care sunt eliminate n principal prin
enzimele CYP450 sau prin substraturi ale principalelor proteine transportatoare.

Administrarea concomitenta a fingolimod cu ciclosporind nu a prezentat nicio modificare a expunerii
la ciclosporind sau a expunerii la fingolimod. Ca urmare, nu se anticipeaza cé fingolimod va modifica
farmacocinetica medicamentelor care sunt substraturi CYP3A4.

Administrarea concomitenta a fingolimod cu contraceptive orale (etinilestradiol si levonorgestrel) nu a
prezentat nicio modificare a expunerii la contraceptivele orale. Nu s-au efectuat studii privind
interactiunea cu contraceptive orale care contin alte progestative, totusi, nu se anticipeaza niciun efect
al fingolimod asupra expunerii lor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil/Contraceptia la femei

Fingolimod este contraindicat la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza metode contraceptive
eficace (vezi pct. 4.3). Prin urmare, inainte de initierea tratamentului la femeile cu potential fertil,
trebuie s existe un rezultat negativ la testul de sarcina si trebuie asigurata consiliere cu privire la
posibila aparitie a unui risc grav pentru fat. Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze contraceptie
eficienta pe durata tratamentului si timp de 2 luni de la intreruperea definitiva a tratamentului cu
Gilenya, deoarece eliminarea fingolimod din organism dureaza aproximativ 2 luni dupa oprirea
definitiva a tratamentului (vezi pct. 4.4).

Sunt incluse, de asemenea, masuri specifice in Pachetul cu informatii pentru medici. Aceste masuri
trebuie implementate Tnainte de prescrierea fingolimod pacientelor si pe durata tratamentului.

La Tntreruperea terapiei cu fingolimod pentru planificarea unei sarcini, trebuie avuta in vedere recidiva
bolii (vezi pct. 4.4).
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Sarcina

Pe baza experientei la om, datele de dupa punerea pe piata sugereaza faptul ca utilizarea fingolimod
este asociatd cu un risc de doua ori mai mare de aparitic a malformatiilor congenitale majore, atunci
cand este administrat pe durata sarcinii, comparativ cu incidenta observata la populatia generala (2-
3%; EUROCAT).

Au fost raportate frecvent urmatoarele malformatii majore:

- Boala cardiaca congenitala, de exemplu, defecte septale atriale si ventriculare, tetralogie Fallot
- Anomalii renale

- Anomalii musculo-scheletice

Nu exista date privind efectele fingolimod asupra travaliului si nasterii.

Studiile la animale au indicat toxicitate asupra functiei de reproducere, inclusiv decesul fetusului si
malformatii congenitale, mai ales trunchi arterial persistent si defect septal ventricular (vezi pct. 5.3).
Mai mult, se stie ca receptorul afectat de fingolimod (receptorul sfingosin 1-fosfat) este implicat in
formarea aparatului circulator in timpul embriogenezei.

Prin urmare, fingolimod este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Administrarea fingolimod
trebuie intrerupta cu 2 luni Tnainte de a planifica o sarcina (vezi pct. 4.4). Dacd o femeie ramane
gravida in timpul tratamentului, administrarea fingolimod trebuie intrerupta definitiv. Trebuie oferite
recomandari medicale cu privire la riscul efectelor nocive asupra fatului asociate cu tratamentul si
trebuie efectuate ecografii.

Alaptarea

Fingolimod este eliminat n laptele animalelor tratate, pe perioada alaptarii (vezi pct. 5.3). Din cauza
administreaza Gilenya nu trebuie sa aldpteze.

Fertilitatea

Datele provenite din studiile preclinice nu sugereaza faptul ca fingolimod ar fi asociat cu un risc
crescut de scadere a fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fingolimod nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Totusi, pot aparea ocazional ameteli sau somnolenta la inceperea tratamentului. La initierea
administrarii de Gilenya se recomanda ca pacientii sa fie monitorizati timp de 6 ore (vezi pct. 4.4
Bradiaritmie).

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse (incidenta >10%) la doza de 0,5 mg au fost cefalee (24,5%), valori
crescute ale enzimelor hepatice (15,2%), diaree (12,6%), tuse (12,3%), gripa (11,4%), sinuzita
(10,9%) si dorsalgie (10,0%).

Lista a reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in studiile clinice si derivate din experienta de punere pe piata prin
intermediul raportarilor spontane sau al cazurilor din literatura de specialitate sunt mentionate mai jos.
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Frecventele au fost definite, utilizind urméatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare
(<1/10 000); cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In fiecare
categorie de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Infectii si infestari

Foarte frecvente: Gripa
Sinuzita

Frecvente: Infectii virale herpetice
Bronsita
Tinea versicolor

Mai putin frecvente: Pneumonie

Cu frecventa necunoscuta:

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)**
Infectii criptococice**

Tumori benigne, maligne

5i nespecificate (incluzénd chisturi si polipi)

Frecvente:

Carcinom bazocelular

Mai putin frecvente:

Melanom malign****

Rare:

Limfom***

Carcinom cu celule scuamoase****

Foarte rare:

Sarcom Kaposi****

Cu frecventa necunoscuta:

Carcinom cu celule Merkel***

Tulburari hematologice si

limfatice

Frecvente:

Limfopenie
Leucopenie

Mai putin frecvente:

Trombocitopenie

Cu frecventa necunoscuta:

Anemie hemolitica autoimuna***
Edeme periferice***

Tulburari ale sistemului im

unitar

Cu frecventa necunoscuta:

Reactii de hipersensibilitate, incluzand eruptie cutanata tranzitorie,
urticarie si angioedem dupa initierea tratamentului***
Sindrom inflamator de reconstituire imuna (IRIS)**

Tulburari psihice

Frecvente:

Depresie

Mai putin frecvente:

Stare depresiva

Tulburari ale sistemului n

€rvos

Foarte frecvente: Cefalee

Frecvente: Ameteli
Migrena

Mai putin frecvente Convulsii

Rare:

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR)*

Cu frecventa necunoscuta:

Exacerbare severa a bolii dupa intreruperea definitiva a fingolimod***

Tulburari oculare

Frecvente:

Vedere incetosata

Mai putin frecvente:

Edem macular

Tulburari cardiace

Frecvente:

Bradicardie
Bloc atrioventricular

Foarte rare:

Inversare a undei T***

Tulburari vasculare

Frecvente:

| Hipertensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente:

Tuse

Frecvente:

Dispnee
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Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: Diaree

Mai putin frecvente: Greata***

Tulburari hepatobiliare

Cu frecventd necunoscuti: | Insuficientd hepatica acuta***

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: Eczema
Alopecie
Prurit
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente: Dorsalgie
Frecvente Mialgie
Avrtralgie
Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: | Astenie
Investigatii diagnostice
Foarte frecvente: Valori crescute ale enzimelor hepatice (valori crescute ale alanin
transaminazei, gama-glutamil transferazei, aspartataminotransferazei)
Frecvente: Scadere in greutate®**
Valori crescute ale trigliceridelor
Mai putin frecvente: Scéadere a numarului de neutrofile

* Categoria de frecventa s-a bazat pe o expunere estimata la fingolimod a aproximativ
10 000 pacienti in cadrul tuturor studiilor clinice.
**  Au fost raportate LMP, IRIS si infectii cu criptococi (inclusiv cazuri de meningita
criptococica) in cadrul experientei de dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.4).
Reactii adverse din raportari spontane si literatura de specialitate
****  Categoria de frecventa si evaluarea nivelului de risc au fost bazate pe expunerea estimata la
fingolimod 0,5 mg a peste 24 000 pacienti in toate studiile clinice.

*k*k

Descrierea anumitor reactii adverse

Infectii

In cadrul studiilor clinice privind scleroza multipla, rata generala a infectiilor (65,1%) la administrarea
dozei de 0,5 mg a fost similara celei raportate la administrarea placebo. Totusi, infectiile cailor
respiratorii inferioare, mai ales bronsita si, intr-o masura mai mica, infectia cu virusul herpes, si
pneumonia au fost raportate mai frecvent la pacientii tratati cu fingolimod. Unele cazuri de infectare
diseminata cu virusul herpes, inclusiv cazuri letale, au fost raportate la administrarea dozei de 0,5 mg.

Tn cadrul experientei ulterioara punerii pe piata, au fost raportate cazuri de infectii cu agenti patogeni
oportunisti, respectiv virali (de exemplu virusul varicela zoster [VVZ], virusul John Cunningham
[VJIC] care determina leucoencefalopatie multifocala progresiva, virusul herpes simplex [VHS]),
fungici (de exemplu criptococi, inclusiv meningita criptococica) sau bacterieni, dintre care unele au
fost letale, (de exemplu micobacterii atipice) (vezi pct. 4.4).

Infectia cu papiloma virus (HPV), inclusiv papiloame, displazie, negi si neoplazie asociatd cu HPV, a
fost raportatad pe durata tratamentului cu fingolimod in contextul de dupa punerea pe piata (vezi

pct. 4.4). Date fiind proprietatile imunosupresoare ale fingolimod, inainte de initierea tratamentului cu
fingolimod, trebuie avutd in vedere vaccinarea impotriva HPV, urméandu-se recomandarile privind
vaccinarea. Conform protocolului medical standard, se recomanda un screening pentru neoplazii,
inclusiv efectuarea testului Papanicolau.

Edem macular

In cadrul studiilor clinice privind scleroza multipla, edemul macular a aparut la 0,5% dintre pacientii
tratati cu doza recomandata de 0,5 mg si la 1,1% dintre pacientii tratati cu o doza mai mare, de

1,25 mg. La majoritatea cazurilor acesta a aparut in primele 3-4 luni de tratament. Unii pacienti au
prezentat vedere incetosatd sau acuitate vizuald scazutd, in timp ce altii au fost asimptomatici si
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diagnosticati in urma unui examen oftalmologic de rutina. In general, edemul macular s-a ameliorat
sau s-a remis spontan dupa intreruperea tratamentului. Riscul recividei dupa reluarea tratamentului nu
a fost evaluat.

Incidenta edemului macular este mai mare la pacientii cu scleroza multipla, cu antecedente de uveita
(17% la cei cu antecedente de uveita, fata de 0,6% la cei fara antecedente de uveita). Gilenya nu a fost
studiat la pacientii cu scleroza multipla si cu diabet zaharat, o afectiune asociata cu un risc crescut de
aparitie a edemului macular (vezi pct. 4.4). Tn cadrul studiilor clinice privind transplantul renal in care
au fost inclusi pacienti cu diabet zaharat, tratamentul cu doze de fingolimod de 2,5 mg si 5 mg a dus la
o dublare a incidentei edemului macular.

Bradiaritmie

Initierea tratamentului duce la scaderea tranzitorie a frecventei cardiace si poate fi asociata si cu
ntarzieri de conducere atrioventriculare. In cadrul studiilor clinice privind scleroza multipla, sciderea
maxima a frecventei cardiace a fost observata in interval de 6 ore de la initierea tratamentului,
inregistrandu-se scaderi medii ale frecventei cardiace cu 12-13 batdi pe minut pentru fingolimod

0,5 mg. Rar, s-a observat o frecventa cardiaca sub 40 batai pe minut la adulti, si sub 50 batai pe minut
la pacienti copii si adolescenti, la pacientii carora li s-a administrat fingolimod 0,5 mg. Frecventa
cardiaca medie a revenit catre valoarea initiala dupa 1 lund de tratament cronic. in general, bradicardia
a fost asimptomatica, dar unii pacienti au prezentat simptome usoare pana la moderate, inclusiv
hipotensiune arteriala, ameteli, oboseala si/sau palpitatii, care au disparut in primele 24 de ore de la
initierea tratamentului (vezi si pct. 4.4 si 5.1).

In cadrul studiilor clinice privind scleroza multipla, a fost observat bloc atrioventricular de gradul unu
(interval PR prelungit pe ECG) dupa initierea tratamentului la pacienti adulti si pacienti copii si
adolescenti. Tn studiile clinice la adulti, acesta a aparut la 4,7% dintre pacientii cirora li s-a administrat
fingolimod 0,5 mg, la 2,8% dintre pacientii carora li s-a administrat interferon beta-1a intramuscular si
la 1,6% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. A fost observat bloc atrioventricular de
gradul doi la mai putin de 0,2% dintre pacientii adulti carora li s-a administrat fingolimod 0,5 mg.
Dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de bloc AV complet, tranzitoriu, cu remitere spontana,
in timpul perioadei de monitorizare de sase ore de la administrarea primei doze de Gilenya. Pacientii
si-au revenit spontan. Tulburarile de conducere observate atat in timpul studiilor clinice, cét si dupa
punerea pe piata au fost, in general, tranzitorii, asimptomatice si au disparut in primele 24 de ore de la
initierea tratamentului. Desi majoritatea pacientilor nu a necesitat interventie medicald, unui pacient
sub tratament cu fingolimod 0,5 mg i s-a administrat isoprenalina pentru bloc atrioventricular
asimptomatic Mobitz | de gradul doi.

Dupa punerea pe piata, au aparut evenimente izolate cu debut intarziat, inclusiv asistole tranzitorii si
deces inexplicabil, in maxim 24 de ore de la administrarea primei doze. Aceste cazuri nu sunt
relevante din cauza administrarii concomitente de medicamente si/sau boala preexistenta. Relatia
dintre aceste evenimente si administrarea Gilenya este incerta.

Tensiunea arterialda

In cadrul studiilor clinice privind scleroza multipla, administrarea de fingolimod 0,5 mg a fost asociata
cu o crestere medie de aproximativ 3 mmHg a tensiunii arteriale sistolice i aproximativ 1 mmHg a
tensiunii diastolice, care s-a manifestat la aproximativ 1 luna de la initierea tratamentului. Aceasta
crestere a persistat la continuarea tratamentului. A fost raportata hipertensiune arteriala la 6,5% de
pacienti carora li s-a administrat fingolimod 0,5 mg si la 3,3% dintre pacientii carora li s-a administrat
placebo. Dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriald in prima luna de la
inceperea tratamentului i in prima zi de tratament, care pot necesita administrarea de medicamente
antihipertensive sau intreruperea administrarii Gilenya (vezi si pct. 4.4, Efecte asupra tensiunii
arteriale).

Functia hepatica

La pacientii adulti, adolescenti si copii cu scleroza multipla tratati cu fingolimod, s-au raportat valori
crescute ale enzimelor hepatice. Tn cadrul studiilor clinice, 8,0% si 1,8% dintre pacientii adulti tratati
cu Gilenya 0,5 mg au prezentat o crestere asimptomatica a valorilor plasmatice ale ALT >3x LSN
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(limita superioara a valorilor normale), respectiv >5x LSN. Reaparitia cresterilor valorilor
transaminazelor hepatice a avut loc la reluarea tratamentului la unii pacienti, sugerand o relatie cu
medicamentul administrat. In cadrul studiilor clinice, cresterile valorilor transaminazelor au aparut in
orice moment in timpul tratamentului, desi majoritatea au aparut in primele 12 luni. Valorile ALT au
revenit la normal Tn decurs de aproximativ 2 luni de la intreruperea tratamentului. La un numar mic de
pacienti (N=10 carora li s-a administrat doza de 1,25 mg, N=2 carora li s-a administrat doza de

0,5 mg) care au prezentat cresteri ale ALT >5x LSN si care au continuat tratamentul cu fingolimod,
valorile ALT au revenit la normal Tn aproximativ 5 luni (vezi si pct. 4.4, Functia hepatica).

Tulburari ale sistemului nervos

Tn cadrul studiilor clinice, rarele evenimente care au implicat sistemul nervos au aparut la pacientii
tratati cu doze mai mari de fingolimod (1,25 sau 5,0 mg), au inclus accidente vasculare ischemice si
hemoragice si tulburari neurologice atipice, cum sunt evenimente similare encefalomielitei diseminate
acute (ADEM).

Au fost raportate cazuri de convulsii, inclusiv status epilepticus, Tn asociere cu administrarea
fingolimod, Tn studii clinice si dupa punerea pe piata.

Tulburari vasculare
La pacienti tratati cu fingolimod Tn doze mai mari (1,25 mg) au aparut cazuri rare de boala arteriala
ocluziva periferica.

Sistem respirator

Scaderile minore, dependente de doza, ale valorilor volumului expirator maxim (FEV1) si capacitatea
de difuzie a monoxidului de carbon (CDMC) au fost observate la tratamentul cu Gilenya incepand cu
luna 1, ulterior, riméanand stabile. in luna 24, scaderile de la valorile initiale a procentului FEV
anticipat a fost de 2,7% pentru fingolimod 0,5 mg si de 1,2% pentru placebo, diferenta care a disparut
dupa intreruperea tratamentului. Pentru CDMC, scaderile Tn luna 24 au fost de 3,3% pentru fingolimod
0,5 mg si de 2,7% pentru placebo (vezi si pct. 4.4, Efecte respiratorii).

Limfoame

Au existat cazuri de limfoame de diverse tipuri In cadrul ambelor studii clinice si dupa punerea pe
piata, inclusiv un caz letal de limfom cu celule B determinat de virusul Epstein-Barr (EBV). Incidenta
limfoamelor non-Hodgkin (cu celule B si T) a fost mai mare in cadrul studiilor clinice decét se astepta
la nivelul populatiei generale. Dupa punerea pe piatd au fost raportate si unele cazuri de limfom cu
celule T, inclusiv cazuri de limfom cutanat cu celule T (micoza fungoida) (vezi si pct. 4.4, Neoplazii).

Sindrom hemofagocitic

Au fost raportate cazuri foarte rare de sindrom hemofagocitic (SHF) cu rezultat letal la pacientii tratati
cu fingolimod h contextul unei infectii. SHF este o boala rara care a fost asociata cu infectii,
imunosupresie si o varietate de boli autoimune.

Copii si adolescenti

Tn studiul controlat D2311 efectuat la copii si adolescenti (a se vedea pct. 5.1), profilul de siguranta la
pacientii copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 10 ani si sub 18 ani) carora li s-a administrat
zilnic fingolimod 0,25 mg sau 0,5 mg a fost similar, per total, cu profilul observat la pacientii adulti.
Cu toate acestea, au existat mai multe tulburari neurologice si psihiatrice observate in studiu. Este
necesara precautie la aceasta subcategorie de pacienti, date fiind cunostintele foarte limitate
disponibile din studiul clinic.

Tn studiul efectuat la copii si adolescenti au fost raportate cazuri de convulsii la 5,6% dintre pacientii
tratati cu fingolimod si 1a 0,9% dintre pacientii tratati cu interferon beta-1a.

Se cunoaste ca depresia si anxietatea apar cu o frecventa crescuta la pacientii cu scleroza multipla. De
asemenea, depresia si anxietatea au fost raportate la pacientii copii si adolescenti tratati cu fingolimod.
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La pacientii copii si adolescenti tratati cu fingolimod au fost observate cresteri usoare si izolate ale
bilirubinemiei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Dozele unice de pana la 80 de ori doza recomandata (0,5 mg) au fost bine tolerate la voluntarii
sanatosi. La administrarea unei doze de 40 mg, 5 din 6 pacienti au raportat o usoara senzatie de
presiune sau disconfort toracic, care a fost compatibila clinic cu reactivitatea cailor respiratorii mici.

Fingolimod poate induce bradicardie la inceperea tratamentului. Scaderea frecventei cardiace incepe,
de obicei, 1n interval de o ora de la administrarea primei doze si atinge nivelul minim in interval de

6 ore. Efectul cronotrop negativ al Gilenya persistd mai mult de 6 ore si scade treptat in zilele
urmatoare de tratament (vezi pct. 4.4 pentru detalii). S-a raportat conducere atrioventriculara lenta, cu
raportari izolate de bloc AV complet, care s-a remis spontan (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Daca supradozajul apare la prima expunere la Gilenya, este important ca pacientii sa fie monitorizati
prin ECG continuu (in timp real) si prin masuratori ale frecventei cardiace si tensiunii arteriale, cel
putin in decursul primelor 6 ore (vezi pct. 4.4).

In plus, daca dupa 6 ore frecventa cardiaca este de <45 bpm la adulti, <55 bpm la pacientii adolescenti
cu varsta de 12 ani si peste aceasta varsta sau <60 bpm la pacientii copii cu varsta de 10 ani si sub

12 ani, sau daca ECG-ul la 6 ore dupa administrarea primei doze indica bloc AV de gradul II sau mai
mare sau interval QTc¢ >500 msec, monitorizarea trebuie prelungitd peste noapte si pana la rezolvarea
simptomelor. Aparitia in orice moment a oricarui bloc AV de gradul III trebuie sa duca la prelungirea
monitorizarii, inclusiv monitorizare peste noapte.

Nici sedintele de dializa si nici plasmafereza nu duc la eliminarea fingolimod din organism.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AEO1

Mecanism de actiune

Fingolimod este un modulator al receptorilor sfingosin 1-fosfat. Fingolimod este metabolizat prin
sfingosin kinaza in metabolitul activ, fingolimod fosfat. Fingolimod fosfat se leagd, la concentratii
nanomolare, de receptorul 1 sfingosin 1-fosfat (S1P) situat la nivelul limfocitelor si traverseaza rapid
bariera sdnge-creier pentru a se lega de receptorul 1 S1P, situat la nivelul neuronilor din sistemul
nervos central (SNC). Actionand ca antagonist functional al receptorilor S1P de la nivelul limfocitelor,
fingolimod fosfat blocheaza capacitatea limfocitelor de a iesi din ganglionii limfatici, conducéand la o
redistributie, mai degraba decat la consumul limfocitelor. Studiile la animale au evidentiat ca aceasta
redistributie reduce infiltrarea celulelor limfocite patogene, inclusiv a celulelor proinflamatorii Th17,
in SNC, unde acestea ar putea fi implicate Tn inflamatie la nivelul nervilor si leziuni la nivelul tesutului
nervos. Studiile la animale si experimentele in vitro indica faptul ca fingolimod poate actiona asupra
neuronilor prin interactiunea cu receptorii S1P.
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Efecte farmacodinamice

Tntr-un interval de 4-6 ore de la prima doza de fingolimod 0,5 mg, numarul limfocitelor scade la
aproximativ 75% din valoarea initiala la nivelul sangelui periferic. Daca doza se administreaza zilnic
si continuu, numarul de limfocite continua sa scada pe durata unei perioade de doua saptamani,
atingand un numar minim de aproximativ 500 de celule/microlitru sau aproximativ 30% din valoarea
initiala. Optsprezece procente dintre pacienti au atins un numar minim mai mic de 200 de celule/
microlitru Tn cel putin o ocazie. Numarul scdzut de limfocite este mentinut cu ajutorul dozei zilnice,
administrata cronic. Majoritatea limfocitelor T si B traverseaza, in mod regulat, organele limfoide,
acestea fiind celulele afectate, cu precadere, de fingolimod. Aproximativ 15-20% dintre limfocitele T
au un fenotip efector ,,cu memorie”, aceste celule fiind importante pentru supravegherea imunitara
periferica. Deoarece, de obicei, aceasta subcategorie de limfocite nu trece in organele limfoide, nu este
afectata de fingolimod. Cresterea numarului de limfocite periferice este evidenta intr-un interval de
cateva zile de la intreruperea administrarii fingolimod si, de obicei, numarul normal este atins ntr-un
interval de una pana la doua luni. Administrarea cronica a fingolimod duce la o scadere usoara a
numadrului de neutrofile pana la aproximativ 80% din valoarea initiala. Monocitele nu sunt afectate de
fingolimod.

Fingolimod induce o scidere tranzitorie a frecventei cardiace si o scidere a conducerii
atrioventriculare la initierea tratamentului (vezi pct. 4.4 si 4.8). Scaderea maxima a frecventei cardiace
este observata intr-un interval de 6 ore de la administrarea dozei, 70% din efectul cronotrop negativ
atingandu-se in prima zi. Daca se continud administrarea medicamentului, frecventa cardiaca revine la
valoarea initiala intr-un interval de o luna. Scaderea frecventei cardiace indusa de fingolimod poate fi
antagonizata de administrarea parenterala de doze de atropind sau izoprenalina. S-a demonstrat ca
salmeterol administrat inhalator are, de asemenea, un efect cronotrop pozitiv modest. La initierea
tratamentului cu fingolimod, apare o crestere a contractiilor atriale premature, dar nu are loc cresterea
incidentei fibrilatiilor atriale/flutter-ului si nu apar aritmii ventriculare sau ectopie. Tratamentul cu
fingolimod nu este asociat cu 0 scadere a functiei de pompa cardiace. Raspunsurile autonome ale
cordului, inclusiv variatia diurnd a frecventei cardiace si raspunsul la efort fizic, nu sunt afectate de
tratamentul cu fingolimod.

Este posibil ca S1P4 sa fi participat partial la efect, dar nu a fost receptorul principal responsabil
pentru depletia limfoida. Mecanismul de actiune care duce la bradicardie si vasoconstrictie a fost, de
asemenea, studiat in vitro la porci de Guineea si aorta si artera coronariana izolate de iepure. S-a
conchis ca bradicardia a putut fi mediata, in principal, prin activarea canalului de potasiu cu rectificare
internd sau proteina G activa intern cu rectificarea canalului K* (IKACh/GIRK) si ca vasoconstrictia
pare sa fie mediata de o kinaza Rho si un mecanism dependent de calciu.

Tratamentul cu fingolimod in doze unice sau repetate de 0,5 si 1,25 mg administrat timp de doua
saptdmani nu este asociat cu o crestere detectabila a rezistentei cailor respiratorii, conform
masuratorilor efectuate prin FEV; si debit expirator fortat (FEF) 25-75. Cu toate acestea, dozele unice
de fingolimod >5 mg (de 10 ori doza recomandata) sunt asociate cu o crestere dependenta de doza a
rezistentei cailor respiratorii. Tratamentul cu fingolimod Tn doze repetate de 0,5 - 1,25 sau 5 mg nu
este asociat cu afectarea oxigenarii sau desaturarea oxigenului la efort sau cu cresterea receptivitatii
cailor respiratorii la metacolind. Pacientii carora li se administreaza fingolimod prezintd un raspuns
bronhodilatator normal la beta-agonisti administrati pe cale inhalatorie.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea fingolimod a fost demonstrata in cadrul a doua studii care au evaluat dozele de fingolimod
0,5 mg si 1,25 mg administrate o data pe zi la pacienti adulti cu scleroza multipla recidivanta-
remitentd (SMRR). Ambele studii au inclus pacienti adulti care au suferit >2 recidive in 2 ani sau

>1 recidiva in anul anterior. Scorul Extins al Status-ului de Handicap (SESH) a fost intre 0 si 5,5. Un
al treilea studiu care avut in vedere aceeasi categorie de pacienti adulti a fost finalizat dupa aprobarea
Gilenya.
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Studiul D2301 (FREEDOMS) a fost un studiu de Faza III, cu durata de 2 ani, randomizat, dublu-orb,
placebo-controlat, efectuat la 1 272 pacienti (n=425 cu 0,5 mg, 429 cu 1,25 mg, 418 cu placebo).
Valorile mediane pentru caracteristicile de baza au fost: varsta de 37 de ani, durata medie a bolii a fost
de 6,7 ani si punctajul mediu EDSS a fost de 2,0. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 1. Nu au
existat diferente semnificative intre dozele de 0,5 mg si 1,25 mg din punctul de vedere al oricarui
criteriu de evaluare.

Tabelul 1  Studiul D2301 (FREEDOMS): rezultate principale

Fingolimod Placebo

0,5mg
Criterii de evaluare clinice
Rata anualizatd de recidiva (criteriu principal) 0,18** 0,40
Procentul de pacienti fara recidiva la 24 de luni 70%** 46%
Procentul de pacienti cu progresie confirmata a 17% 24%
handicapului la 3 luni T
Rata riscului (95% I1) 0,70 (0,52, 0,96)*
Criterii de evaluare RMN
Numarul median (media) al leziunilor noi sau 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
leziunilor cu crestere a semnalului T2 la 24 de
luni
Numarul median (media) al leziunilor cu captare | 0,0 (0,2)** 0,0(1,2)
de Gd in luna 24
Modificare procentuald mediana (media) a -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
volumului creierului in 24 luni
t Progresia handicapului definita ca marire de 1 punct a EDSS confirmata 3 luni mai

tarziu

**  p<0,001, *p<0,05 comparativ cu placebo
Toate analizele pentru evaluarea criteriilor clinice s-au efectuat la populatia cu intentie de
tratament. Investigatiile RMN au avut la baza seturi de date evaluabile.

Pacientii care au finalizat studiul principal FREEDOMS, cu durata de 24 luni, au putut fi inrolati in
studiul de extensie dublu-orb (D2301E1) si li s-a administrat fingolimod. Tn total, au fost inrolati

920 pacienti (n=331 au continuat cu 0,5 mg, 289 au continuat cu 1,25 mg, 155 au trecut de la placebo
la 0,5 mg, iar 145 au trecut de la placebo la 1,25 mg). Dupa 12 luni (luna 36), 856 pacienti (93%) erau
inca inrolati. Intre lunile 24 si 36, rata anualizata de recidiva (RAR) la pacientii carora li s-a
administrat fingolimod 0,5 mg in cadrul studiului principal, care au ramas la doza de 0,5 mg, a fost de
0,17 (0,21 in cadrul studiului principal). RAR pentru pacientii care au trecut de la placebo la
fingolimod 0,5 mg a fost de 0,22 (0,42 in cadrul studiului principal).

Rezultate comparabile au fost evidentiate in cadrul unui studiu de faza III, o copie a celui anterior cu
durata de 2 ani, randomizat, dublu-orb, placebo controlat, privind utilizarea de fingolimod la

1 083 pacienti cu SMRR (n=358 cu 0,5 mg, 370 cu 1,25 mg, 355 cu placebo) (D2309; FREEDOMS
2). Valorile mediane pentru caracteristicile initiale au fost: varsta 41 de ani, durata bolii 8,9 ani, scor
EDSS 2,5.
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Tabelul 2 Studiul D2309 (FREEDOMS 2): rezultatele principale

Fingolimod Placebo

0,5 mg
Criterii de evaluare clinice
Rata anualizati de recidiva (criteriu principal) 0,21** 0,40
Procentul de pacienti fara recidiva la 24 de luni | 71,5%** 52,7%
Procentul de pacienti cu progresie confirmataa  25% 29%
handicapului la 3 Tuni ¥
Rata riscului (95% I) 0,83 (0,61, 1,12)
Criterii de evaluare RMN
Numaérul median (media) al leziunilor noi sau 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
leziunilor cu crestere a semnalului T2 la 24 de
luni
Numirul median (media) al leziunilor cu 0,0 (0,4)** 0,0(1,2)
captare de Gd in luna 24
Modificare procentuald mediana (media) a -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)
volumului creierului n 24 luni
T Progresia handicapului definita ca marire de 1 punct a EDSS confirmata 3 luni mai

tarziu

**  p<0,001 comparativ cu placebo
Toate analizele pentru evaluarea criteriilor clinice s-au efectuat la populatia cu intentie de
tratament. Investigatiile RMN au avut la baza seturi de date evaluabile.

Studiul D2302 (TRANSFORMS) a fost un studiu de Faza III, cu durata de 1 an, randomizat, dublu-
orb, dublu-placebo, controlat activ (interferon beta-1a), efectuat la 1 280 pacienti (n=429 cu 0,5 mg,
420 cu 1,25 mg, 431 cu interferon beta-1a 30 pg administrat prin injectare intramusculara, o data pe
saptamana). Valorile mediane pentru caracteristicile initiale au fost: varsta 36 ani, durata medie a bolii
5,9 ani si punctajul mediu EDSS de 2,0. Rezultatele sunt indicate in Tabelul 3. Nu au existat diferente
semnificative ntre dozele de 0,5 mg si 1,25 mg n ceea ce priveste criteriile de evaluare ale studiului.

Tabelul 3 Studiul D2302 (TRANSFORMYS): rezultate principale

Fingolimod Interferon beta-
0.5mg la, 30 pg
Criterii de evaluare clinice
Rata anualizata de recidiva (obiectiv primar) 0,16** 0,33
Procentaj de pacienti fara recidiva la 12 de luni 83%** 71%
Procentul de pacienti cu progresie confirmata a 6% 8%
handicapului la 3 luni ¥
Rata riscului (IT 95%) 0,71 (0,42, 1,21)
Criterii de evaluare RMN
Numarul median (media) al leziunilor noi sau 0,0 (1,n)* 1,0 (2,6)
leziunilor cu crestere a semnalului T2 recentd la
12 luni
Numarul median (media) leziunilor cu captare de | 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
Gd la 12 luni
Modificare mediana (media) procentuala a -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
volumului creierului la 12 luni
+ Progresia handicapului definitd ca marire de 1 punct a EDSS confirmata 3 luni mai
tarziu.
* p<0,01,** p<0,001, comparativ cu interferon beta-1a
Toate analizele pentru evaluarea criteriilor clinice s-au efectuat la populatia cu intentie de
tratament. Investigatiile RMN au avut la baza seturi de date evaluabile.
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Pacientii care au finalizat studiul principal TRANSFORMS, cu durata de 12 luni, au putut fi inrolati in
studiul de extensie dublu-orb (D2301E1) si li s-a administrat fingolimod. in total, au fost inrolati

1 030 pacienti, cu toate acestea, la 3 dintre acesti pacienti nu s-a administrat tratament (n=356 au
continuat cu 0,5 mg, 330 au continuat cu 1,25 mg, 167 au trecut de la interferon beta-1a la 0,5 mg, iar
174 de la interferon beta-1a la 1,25 mg). Dupa 12 luni (luna 24), 882 pacienti (86%) erau inca inrolati.
Tntre lunile 12 si 24, RAR pentru pacientii cirora li s-a administrat fingolimod 0,5 mg n cadrul
studiului principal, carora li s-a administrat in continuare doza de 0,5 mg, a fost de 0,20 (0,19 in cadrul
studiului principal). RAR pentru pacientii carora li s-a schimbat tratamentul de la interferon beta-1a la
fingolimod 0,5 mg a fost de 0,33 (0,48 Tn cadrul studiului principal).

Rezultatele centralizate ale Studiilor D2301 si D2302 au evidentiat o scadere uniforma si statistic
semnificativa a ratei anualizate de recidiva fata de comparator in subgrupuri definite dupa criteriul
sexului, varstei, tratamentului anterior al sclerozei multiple, evolutiei bolii sau nivelurile de handicap
la momentul initial.

Alte analize ale datelor din studiile clinice demonstreaza efecte constante ale tratamentului la
subgrupele extrem de active de pacienti cu scleroza multipla remitenta.

Copii si adolescenti

Eficacitatea si siguranta dozelor cu administrare o data pe zi de fingolimod 0,25 mg sau 0,5 mg (doza
selectatd pe baza greutitii corporale si masuratorilor expunerii) au fost stabilite la pacientii copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 10 si <18 ani, cu scleroza multipla recidivanta-remitenta.

Studiul D2311 (PARADIGMS) a fost un studiu dublu-orb, dublu mascat, controlat activ, cu o durata
flexibila de pana la 24 luni, care a inclus 215 pacienti cu varsta cuprinsa intre 10 si sub <18 ani (n=107
tratati cu fingolimod, 108 tratati cu interferon beta-1a 30 pg administrat prin injectie intramusculara o
data pe saptamana).

Valorile mediane pentru caracteristicile initiale au fost: varsta 16 ani, durata mediana a bolii 1,5 ani si
scor EDSS 1,5. Cei mai multi pacienti au fost in stadiul Tanner 2 sau mai mare (94,4%) si au avut o
greutate corporala de >40 kg (95,3%). Per total, 180 (84%) pacienti au finalizat faza principala
utilizand medicamentul de studiu (n=99 [92,5%] cu fingolimod, 81 [75%] cu interferon beta-1a).
Rezultatele sunt indicate in Tabelul 4.

23



Tabelul 4 Studiul D2311 (PARADIGMYS): rezultate principale

Fingolimod Interferon beta-1a
0,25mgsau 0,5mg | 30 ug
Criterii de evaluare clinice N=107 N=107*
Rata anualizati a recidivei (criteriu de evaluare 0,122** 0,675
principal)
Procentul de pacienti fara recidiva la 24 luni 85,7** 38,8
Criterii de evaluare RMN
Rata anualizatd a numarului de leziuni noi sau n=106 n=102
crestere a semnalului T2 recenta
Media ajustata 4,393** 9,269
Numarul de leziuni T1 cu capatare de Gd crescuta n=106 n=101
per investigatie pana in luna 24
Media ajustata 0,436** 1,282
Rata anualizata a atrofiei cerebrale de la momentul n=96 n=89
initial pana in luna 24
Media celor mai mici patrate -0,48* -0,80

siguranta.

* p<0,05, ** p<0,001, comparativ cu interferon beta-1a.
Toate analizele privind criteriile de evaluare clinice s-au referit la setul complet de analize.

# Un pacient randomizat Tn grupul cu administrare de interferon beta-1a prin injectare
intramusculara nu a putut sa inghita medicatia din studiul dublu-mascat si a intrerupt definitiv
participarea la studiu. Pacientul a fost exclus din analiza completa si setul de informatii de

5.2  Proprietati farmacocinetice

Datele farmacocinetice au fost obtinute la voluntari adulti sanatosi, pacienti adulti cu transplant renal

si pacienti adulti cu scleroza multipla.

Metabolitul farmacologic activ responsabil pentru eficacitate este fingolimod fosfat.

Absorbtie

Absorbtia fingolimod este lenta (tmax de 12-16 ore) si crescuta (>85%). Biodisponibilitatea orala
absoluta aparenta este 93% (interval de incredere 95%: 79-111%). Concentratiile sanguine la starea de
echilibru sunt atinse intr-un interval de 1 pana la 2 luni dupd administrarea unei doze o data pe zi, iar
concentratiile la starea de echilibru sunt de aproximativ 10 ori mai mari decét la administrarea dozei

initiale.

Aportul de alimente nu modifica Cmax Sau expunerea (ASC) fingolimod. Crax al fingolimod fosfat a
scazut usor, cU 34%, dar ASC a ramas neschimbat. Ca urmare, Gilenya poate fi administrat indiferent

de aportul alimentar(vezi pct. 4.2).

Distributie

Fingolimod se distribuie in mare masura in hematii, cu o distributie la nivelul elementelor figurate de
86%. Fingolimod fosfat se distribuie in cantitate mai mica la nivelul elementelor figurate, de <17%.
Fingolimod si fingolimod fosfat sunt legate in mare masura de proteinele plasmatice (>99%).

Fingolimod este distribuit Tn mare parte in tesuturi, cu un volum de distributie de aproximativ

1 200£260 litri. Un studiu la patru subiecti sanétosi carora li s-a administrat intravenos o doza unica de
analog radioiodomarcat al fingolimod a demonstrat ca fingolimod traverseaza bariera
hematoencefalica. Intr-un studiu la 13 pacienti de sex masculin, cu scleroza multipla, cirora li s-a
administrat fingolimod 0,5 mg/zi, cantitatea medie de fingolimod (si fingolimod fosfat) in sperma
ejaculata, la starea de echilibru, a fost de aproximativ 10 000 de ori mai mica decat doza administrata

oral (0,5 mg).
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Metabolizare

Fingolimod este metabolizat 1a om prin fosforilare stereoselectiva reversibila in (S)-enantiomerul
farmacologic activ al fingolimod fosfat. Fingolimod se elimina prin metabolizare oxidativa, fiind
catalizat, Tn principal, prin CYP4F2 si, posibil, alte izoenzime, prin degradare ulterioara similara cu
cea a acizilor grasi in metaboliti inactivi. De asemenea, s-a observat formarea de analogi ceramidici
nonpolari farmacologic inactivi ai fingolimod. Principala enzima implicata in metabolismul
fingolimod este partial identificata si ar putea fi CYP4F2 sau CYP3AA4.

Dupa administrarea orald a unei doze unice de [**C] fingolimod, principalele componente sanguine
majore aferente fingolimod, judecand dupa contributia acestora la ASC pana la 34 de zile dupa
administrarea dozei de componente totale marcate radioactiv, sunt fingolimod (23%), fingolimod
fosfat (10%) si metaboliti inactivi (metabolit acid carboxilic M3 (8%), metabolitul ceramida M29
(9%) si metabolitul ceramida M30 (7%)).

Eliminare

Clearance-ul plasmatic al fingolimod este de 6,3+2,3 l/ora, iar timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare mediu (t12) este de 6-9 zile. Concentratiile sanguine de fingolimod si fingolimod fosfat scad
in paralel in faza terminala, conducénd la timpi de Tnjumatatire similari.

Dupa administrarea orald, aproximativ 81% din doza se elimina lent prin urind sub forma de metaboliti
inactivi. Fingolimod si fingolimod fosfat nu sunt excretati nemodificati in urina, dar reprezinta
componentele majore in materiile fecale, fiecare cu cantitati reprezentand mai putin de 2,5% din doza.
Dupa 34 de zile, 89% din doza administrata este eliminata.

Liniaritate

Concentratiile de fingolimod si fingolimod fosfat cresc Intr-o maniera aparent proportionala cu doza
dupa administrarea de doze repetate de 0,5 mg sau 1,25 mg o data pe zi.

Caracteristici ale grupurilor specifice de pacienti

Sex, etnie si insuficientd renald
Farmacocinetica fingolimod si fingolimod-fosfat nu difera la barbati si femei, la pacienti de diverse
etnii sau la pacienti cu insuficienta renald usoara pana la severa.

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoard, moderata sau severa (Child-Pugh clasa A, B si C), nu s-a
observat nicio modificare a Cmax @ fingolimod, insd ASC a fingolimod a crescut cu 12%, 44%,
respectiv 103%. La pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C), Cmax a fingolimod-
fosfatului a scazut cu 22%, iar ASC nu s-a modificat semnificativ. Farmacocinetica fingolimod
fosfatului nu a fost evaluata la pacienti cu insuficienta hepatica ugoara sau moderata. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare al fingolimod este nemodificat la subiecti cu insuficienta
hepatica usoara, dar este prelungit cu aproximativ 50% la pacienti cu insuficienta hepatica moderata
sau severa.

Fingolimod nu trebuie administrat la pacienti cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh clasa C)
(vezi pct. 4.3). Fingolimod trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica usoara
sau moderata (vezi pct. 4.2).

Varstnici

Experienta clinica si informatiile farmacocinetice la pacientii cu varsta de peste 65 de ani sunt limitate.
Gilenya trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu varsta de 65 de ani si peste (vezi pct. 4.2).
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Conpii si adolescenti

La pacientii copii si adolescenti (10 ani si peste), concentratiile de fingolimod-fosfat cresc in maniera
aparent proportionald cu doza administrata cuprinsa intre 0,25 mg si 0,5 mg.

Concentratia de fingolimod-fosfat la starea de echilibru este cu aproximativ 25% mai mica la pacientii
copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste) dupa administrarea zilnica de 0,25 mg sau 0,5 mg
fingolimod, comparativ cu concentratia la pacientii adulti tratati cu fingolimod 0,5 mg o data pe zi.

Nu sunt disponibile date pentru pacientii copii si adolescenti cu varsta sub 10 ani.
5.3 Date preclinice de siguranta

Profilul preclinic de siguranta al fingolimod a fost evaluat la soareci, sobolani, caini si maimute.
Organele tinta principale au fost sistemul limfoid (limfopenie si atrofie limfoida), pldmani (crestere n
greutate, hipertrofie a muschilor netezi la jonctiunea bronho-alveolara) si cord (efect cronotrop
negativ, crestere a tensiunii arteriale, modificari perivasculare si degenerare miocardicd) la cateva
specii; vase de sange (vasculopatie) numai la sobolani la doze de 0,15 mg/kg si mai mari in cadrul
unui studiu cu durata de 2 ani, reprezentand o marja aproximativa de 4 ori mai mare pe baza expunerii
sistemice la om (ASC) la o doza zilnica de 0,5 mg.

Nu a fost observata nicio dovada de carcinogenicitate in cadrul unui test biologic, cu durata de 2 ani, la
sobolani, la doze administrate oral de fingolimod de pana la doza maxima tolerata de 2,5 mg/kg,
reprezentdnd o marja aproximativa de 50 de ori mai mare pe baza expunerii la om (ASC) la o doza de
0,5 mg. Cu toate acestea, In cadrul unui studiu cu durata de 2 ani la soarece, s-a observat o incidenta
crescuta a limfoamelor maligne la doze de 0,25 mg/kg si mai mari, reprezentand o marja aproximativa
de 6 ori mai mare pe baza expunerii sistemice la om (ASC), la o doza zilnica de 0,5 mg.

Nu s-au dovedit efecte mutagene sau clastogene la administrarea fingolimod Tn studiile la animale.

Fingolimod nu a avut niciun efect asupra numarului de spermatozoizi/motilitatii spermatozoizilor sau
asupra fertilitatii la sobolani masculi si femele pana la cea mai mare doza testata (10 mg/kg),
reprezentand o marja de aproximativ 150 de ori mai mare comparativ cu expunerea sistemica la om
(ASC) la o doza zilnica de 0,5 mg.

Fingolimod a avut un efect teratogen la sobolan cand a fost administrat in doze de 0,1 mg/kg sau mai
mari. Expunerea la medicament a sobolanilor la aceastd doza a fost similara cu cea a pacientilor, la
doza terapeutica (0,5 mg). Cele mai frecvente malformatii viscerale ale fetusilor au inclus trunchi
arterial persistent gi defect de sept ventricular. Potentialul teratogen la iepuri nu a putut fi evaluat
complet, totusi, s-a observat o mortalitate embrio-fetala crescuta la doze de 1,5 mg/kg si peste si o
scadere a numarului de fetusi viabili, dar si o intarziere a cresterii fetusilor la doze de 5 mg/kg.
Expunerea la medicament a iepurilor la aceste doze a fost similara cu cea a pacientilor.

La sobolan, supravietuirea generatiei F1 de pui a fost scazuta in perioada de inceput postpartum la
doze care nu au cauzat toxicitate materna. Cu toate acestea, greutatea corporald, dezvoltarea,
comportamentul si fertilitatea generatiei F1 nu au fost afectate de tratamentul cu fingolimod.

Fingolimod a fost eliminat in laptele animalelor tratate pe durata lactatiei , la concentratii de 2-3 ori
mai mari decat cele detectate in plasma materna. Fingolimod si metabolitii sdi au traversat bariera

feto-placentari la femelele de iepure gestante.

Studii la animale tinere

Rezultatele din doud studii privind toxicitatea la sobolani tineri au evidentiat efecte minore asupra
raspunsului neuro-comportamental, maturizare sexuala intarziata si un raspuns imun redus la stimulari
repetate cu hemocianina de la Megathura crenulata (KLH), care nu au fost considerate adverse. Per
total, efectele asociate tratamentului cu fingolimod la animale tinere au fost compatibile cu cele
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observate la sobolani adulti, la niveluri similare de doze, cu exceptia modificarilor densitatii minerale
osoase si afectarii neuro-comportamentale (raspuns auditiv redus) observate la doze de 1,5 mg/kg si
mai mari la animalele tinere si absenta hipertrofiei musculaturii netede la nivelul plaméanilor de
sobolani tineri.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Gilenya 0,25 mg capsule

Continutul capsulei
Manitol
Hidroxipropilceluloza
Hidroxipropilbetadex
Stearat de magneziu

Capsula
Gelatina

Dioxid de titan (E171)
Oxid galben de fer (E172)

Cerneald de inscriptionare

Shellac (E904)

Oxid negru de fer (E172)

Propilen glicol (E1520)

Solutie concentratda de amoniac (E527)

Gilenya 0,5 mg capsule

Continutul capsulei
Manitol
Stearat de magneziu

Capsula
Gelatina

Oxid de titan (E171)
Oxid galben de fer (E 172)

Cerneald de inscriptionare
Shellac (E 904)

Etanol anhidru

Alcool izopropilic

Alcool butilic

Propilen glicol (E1520)
Apa purificata

Solutie concentrata de amoniac (E527)
Hidroxid de potasiu

Oxid negru de fer (E 172)
Oxid galben de fer (E 172)
Dioxid de titan (E 171)
Dimeticona

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

Gilenya 0,25 mg capsule

2 ani

Gilenya 0,5 mg capsule

2 ani
6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Gilenya 0,25 mg capsule

Ambalaje cu blistere din PVC-PVDC/aluminiu, continand 7 sau 28 capsule.
Ambalaje cu blistere perforate cu doze unitare din PVC-PVDC/aluminiu, continand 7 X 1 capsule.

Gilenya 0,5 mg capsule

Ambalaje cu blistere din PVC-PVDC/aluminiu continand 7, 28 sau 98 capsule.

Ambalaje cu blistere din PVC-PVDC/aluminiu, incluse intr-un portofel, continand 7 sau 28 capsule
sau ambalaje multiple continand 84 capsule (3 ambalaje a cate 28) , blisterele fiind incluse in
portofele.

Ambalaje cu blistere perforate cu doze unitare din PVC-PVDC/aluminiu continand 7x 1 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilenya 0,25 mg capsule

EU/1/11/677/007-009
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Gilenya 0,5 mg capsule

EU/1/11/677/001-006
EU/1/11/677/010

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autoriziri: 17 martie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 noiembrie 2020

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Gilenya 0,25 mg capsule
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

D-90429 Nuremberg
Germania

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana, 1000

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Germania

Gilenya 0,5 mg capsule

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberg
Germania

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana, 1000

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.
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B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate ihn PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportulului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Tnainte de lansarea GILENYA in Statul Membru, Detinitorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP)
trebuie sd convind asupra continutului si formatului programului educational, inclusiv medii de
comunicare, modalitati de distributie si orice alte aspecte ale programului, cu autoritatea nationala
competentd (ANC).

DAPP trebuie sa se asigure cd, in fiecare Stat Membru (SM) unde se comercializeaza GILENYA,
tuturor medicilor care intenioneaza sa prescrie GILENYA li se furnizeaza un Pachet cu informatii

pentru medici, care va include:

1. Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP);

2. Lista elementelor de verificat de catre medici pentru pacientii adulti, adolescenti si copii de luat
n considerare Tnainte de a prescrie GILENYA,;
3. Ghidul pacientului/parintilor/apartinatorului, care va fi furnizat tuturor pacientilor, parintilor

(sau reprezentantilor legali) si apartinatorilor;
4. Cardul de avertizare al pacientului cu privire la sarcind, care va fi furnizat tuturor pacientilor,
parintilor (sau reprezentantilor legali) si apartinatorilor, dupa caz.
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Lista elementelor de verificat de catre medici

Lista elementelor de verificat de catre medici trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:

Aspecte privind siguranta

Mesaje esentiale privind siguranta

Bradiaritmie (include defecte de
conducere si bradicardie
complicata prin hipotensiune) care
apare dupa prima doza

Nu se initiaza GILENY A la pacientii cu afectiuni
cardiace sau care iau medicamente pentru care
GILENYA este contraindicat.

Inainte de initierea GILENYA la pacientii cu afectiuni
medicale subiacente sau care iau concomitent
medicamente care prezintd un risc crescut de tulburari
grave de ritm sau bradicardie, este necesar sa va
asigurati ca beneficiile anticipate depasesc riscurile
potentiale si sa cereti sfatul unui cardiolog cu privire la
monitorizarea adecvata (cel putin monitorizarea
prelungita de noapte la initierea tratamentului) si/sau
ajustarea medicamentului administrat concomitent.

La toti pacientii trebuie efectuata monitorizarea pentru
semne si simptome de bradicardie pentru o perioada de
cel putin 6 ore de la prima doza de GILENYA, care
include efectuarea unei electrocardiograme (EKG) si
masurarea tensiunii arteriale, Tnainte de si la 6 ore dupa
prima doza.

In cazul in care apar semne si simptome de
bradiaritmie dupa administrarea dozei, se prelungeste
monitorizarea primei doze conform recomandarilor
pana la remiterea bradicardiei; este necesara
cunoasterea criteriilor (si anume, necesitatea unei
interventii farmacologice, limite ale frecventei cardiace
specifice varstei, observatii noi pe EKG) care ar
justifica monitorizarea pe durata noptii.

Se respecta recomandarile privind monitorizarea
primei doze dupa intreruperea tratamentului sau
cresterea dozei zilnice.
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Cresterea valorilor transaminazelor
hepatice

Nu se initiaza GILENYA la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (clasificarea Child-Pugh clasa C).
Inainte de initierea tratamentului cu GILENYA trebuie
evaluate nivelurile transaminazelor si bilirubinei,
monitorizate la fiecare 3 luni in primul an de tratament,
si apoi periodic, timp de pana la 2 luni dupa
Tntreruperea tratamentului cu GILENYA.

In cazul cresterilor asimptomatice ale valorilor testelor
functiei hepatice (VTFH), se efectueaza aceste teste
mai frecvent daca cresterile valorilor transaminazelor
sunt mai mari de 3 ori pana la mai putin de 5 ori limita
superioara a valorilor normale (LSN), fara cresterea
valorilor bilirubinei serice. Se Tntrerupe administrarea
GILENY A pentru cresterea transaminazelor de cel
putin 5 ori LSN sau de cel putin 3 ori LSN asociatd cu
orice crestere a bilirubinei serice. Se reia administrarea
GILENY A numai dupé o analiza atenta a raportului
beneficiu-risc.

Tn cazul pacientilor cu simptome clinice de afectare
hepatica, se evalueaza imediat si se intrerupe
GILENYA daca se confirma afectarea hepatica
semnificativa. Daca valorile serice revin la normal
(care includ o cauza alternativa a afectarii hepatice),
GILENY A poate fi reluat pe baza unei evaluari atente
a raportului beneficiu-risc al pacientului.

Edem macular

Tnainte de a incepe administrarea GILENYA, se
efectueaza o evaluare oftalmologica la pacientii cu
diabet zaharat sau istoric de uveita.

Se efectueaza o evaluare oftalmologica la toti pacientii
dupa 3 pénad la 4 luni de la initierea GILENYA.

Se recomanda intreruperea GILENYA la pacientii care
dezvolta degenerescentd maculara. Se reia GILENYA
numai dupa o evaluarea atenta a raportului beneficiu-
risc.
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Infectii oportuniste, care includ
virusul varicella-zoster (VZV),
infectii virale herpetice, altele decat
VZV, infectii fungice

In cazul pacientilor cu sindrom de imunodeficientd, nu
se initiaza tratamentul cu GILENYA, existand risc
crescut de infectii oportuniste, care include pacienti
imunocompromisi sau pacienti cu infectii active severe
sau active cronice (de exemplu, hepatita sau
tuberculoza).

Tratamentul cu GILENY A poate fi initiat la pacientii
care au prezentat infectie activa severa care s-a remis.
Terapia anti-neoplazica, imunomodulatoare sau
imunosupresoare nu trebuie administrata concomitent,
din cauza riscului de efecte aditive asupra sistemului
imunitar. Se vor avea In vedere cu atentie orice decizie
privind utilizarea concomitenta prelungita a
corticosteroizilor.

Se va monitoriza numarul de limfocite din sdngele
periferic Tnaintea si in timpul tratamentului cu
GILENYA. Se intrerupe tratamentul pentru
numdritoare a limfocitelor <0,2x10%1 pani la
recuperare.

Se recomanda pacientilor sa raporteze semne si
simptome de infectii in timpul si pana la doua luni
dupa tratamentul cu GILENYA.

evaluat prompt si trimis la specialistul in boli
infectioase. Evaluati oprirea GILENYA si analizati
raportului beneficiu-risc privind orice reluare
ulterioara a tratamentului.

In timpul tratamentului cu GILENY A au aparut cazuri
grave, care pun viata in pericol si, uneori, fatale, de
infectii oportuniste ale sistemului nervos central
(SNCQ), inclusiv infectii virale herpetice (encefalita,
infectii cu virusul herpetic, meningita si
meningoencefalitd; observate in orice moment) si
meningitd criptococica (observata dupad aproximativ 2-
3 ani).

Tratamentul cu GILENYA trebuie intrerupt la
pacientii cu infectii herpetice ale SNC. GILENYA
trebuie suspendat la pacientii cu meningita
criptococica, fiind necesara consultarea unui specialist,
Tnainte de reluarea tratamentului.

Spuneti pacientilor ca in timpul tratamentului cu
GILENYA nu trebuie si li se administreze vaccinuri
cu virusuri vii atenuate si alte vaccinuri pot fi mai
putin eficace.

Inainte de initierea tratamentului cu GILENYA, se
verifica statusul infectiei cu virusul varicello-zosterian
si se recomanda un ciclu complet de vaccinare pentru
VZV la pacientii fara anticorpi prezenti. Se amana
initierea tratamentului timp de 1 lund pentru obtinerea
efectului complet al vaccinarii.

Inainte de initierea tratamentului, se recomanda
vaccinarea impotriva virusului papiloma uman (HPV).
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Leucoencefalopatie multifocala
progresiva (LMP)

Nu se trateaza cu GILENY A pacientii cu LMP
suspectata sau confirmata.

Se va avea in vedere ca LMP a fost predominent
observata dupa 2 sau mai multi ani de tratament cu
fingolimod.

Pacientii vor efectua un examen imagistic prin
rezonanta magnetica (IRM) la inceput, de obicei, cu
3 luni Tnainte de initierea GILENY A. Considerati
efectuarea IRM anual, n special la pacienti cu factori
de risc multipli asociati in general cu LMP. Daca
exista suspiciune pentru LMP,efectuati imediat un
examen IRM diagnostic si opriti GILENYA péana cand
se exclude LMP. Daca se confirma LMP, opriti
definitiv tratamentul cu GILENYA.

Sindromul inflamator de reconstituire imuna (IRIS) a
fost raportat la pacientii tratati cu modulatori ai
receptorilor S1P, inclusiv fingolimod, care au
dezvoltat LMP si, ulterior, au intrerupt definitiv
tratamentul. Timpul pana la debutul IRIS la pacientii
cu LMP a fost, de obicei, de la saptdmani la luni dupa
ntreruperea administrarii modulatorului receptorului
S1P. Trebuie efectuata monitorizarea dezvoltarii IRIS
si administrat tratament adecvat pentru inflamatia
asociata.

Toxicitate asupra functiei de
reproducere

GILENY A este teratogen si contraindicat la femei de
varsta fertila fara contraceptie eficace sau gravide.
Femeile de varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri
contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp
de doua luni dupa intreruperea tratamentului.

Inainte de initierea tratamentului si in mod regulat
dupa aceea, se vor informa femeile de varsta fertila,
inclusiv adolescente, parintii sau reprezentantii legali
ai acestora, despre riscurile pentru fat si utilizarea
contraceptiei eficace in timpul tratamentului si timp de
doua luni dupa intreruperea acestuia.

Inainte de inceperea tratamentului, se confirma
rezultatul negativ al unui test de sarcina si se repeta la
intervale adecvate.

Se opreste GILENYA la femeia care ramane gravida
si se evalueaza posibila reactivare a bolii.

Instruiti pacienta sa opreascd GILENYA cu doua luni
inainte de a Incerca s ramana gravida.

Cancer de piele (carcinom
bazocelular, sarcom Kaposi,
melanom malign, carcinom cu
celule Merkel, carcinom cu celule
scuamoase)

Inainte de inceperea tratamentului, se efectueaz
examinarea pielii si apoi la fiecare 6 pana la 12 luni.
Trimiteti pacientii la consult dermatologic cand
observati leziuni suspecte.

Atentie la expunerea la lumina soarelui fara protectie!
Instruiti pacientul sa evite fototerapia concomitenta cu
lumina ultravioleta B sau fotochimioterapia PUVA.
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Utilizarea la copii si adolescenti, . Toate atentionarile si precautiile, si monitorizarea la

inclusiv impactul asupra cresterii si adulti, se aplica si la copii si adolescenti.

dezvoltarii . Se evalueaza etapele Tanner, inaltimea si greutatea n
conformitate cu standardul de ingrijire.

o Asigurati-va ca statusul vaccinarilor este actualizat
inainte de initierea tratamentului GILENYA.

o Monitorizati semnele si simptomele de depresie si
anxietate.

Ghidul pentru pacient/parinti/apartinitori

Ghidul pentru pacient/parinti/apartindtori trebuie sa contina urmatoarele elemente cheie:

Aspecte privind siguranta Mesaje esentiale privind siguranta
Bradiaritmie (include defecte de . Informati medicul daca aveti afectiuni cardiace
conducere si bradicardie subiacente sau daca luati medicamente despre care se
complicata cu hipotensiune) stie ca va scad frecventa cardiaca.
aparuta dupa prima doza . Tnaintea primei doze de GILENYA, medicul va
determina ECG si tensiunea arteriala.
. Medicul dumneavoastra va va monitoriza ritmul

cardiac dupa prima doza. Poate fi necesara
monitorizarea prelungita si peste noapte. Poate fi
necesara monitorizarea ulterioara la reluarea
tratamentului.

. Informati imediat medicul cu privire la simptomele
care indicd o frecventa cardiacad scazuta (cum sunt
ameteala, vertij, greatd sau palpitatii), care apar dupa
prima doza de GILENYA.

. Adresati-va medicului dumneavoastra la omiterea
dozelor, deoarece poate fi necesara repetarea
monitorizarii de la prima doza.

Cresterea valorilor transaminazelor | e Adresati-va medicului daca aveti probleme cu ficatul.

hepatice o Medicul dumneavoastra va efectua teste ale functiei
hepatice Thainte de Tnceperea tratamentului, la
intervale specificate in timpul tratamentului si timp de
pana la 2 luni dupa intreruperea acestuia.

o Adresati-va medicului daca observati oricare dintre
semnele de afectare hepatica (cum ar fi ingédlbenirea
pielii sau a albului ochilor, urina anormal de inchisa la
culoare, durere in partea dreaptd a zonei abdominale,
greatd inexplicabila si varsaturi).

Edem macular . Inainte de a incepe administrarea GILENYA si dupa
cum este necesar in timpul tratamentului, medicul
dumneavoastra poate recomanda efectuarea unui
examen al ochilor. O evaluare ulterioara a ochilor
poate fi efectuata la 3-4 luni dupd inceperea
administrarii GILENYA.

. Informati imediat medicul dumneavoastra cu privire la
orice simptome de modificari vizuale 1n timpul
tratamentului si timp de pana la doua luni dupa
incheierea tratamentului cu GILENYA.
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Infectii oportuniste, inclusiv virusul
varicella-zoster (VZV), infectii
virale herpetice, altele decat VZV,
infectii fungice

Inainte si in timpul tratamentului cu GILENYA,
medicul dumneavoastrd va va monitoriza numarul de
limfocite din sdnge. Tratamentul cu GILENYA poate
fi intrerupt daca numarul de limfocite din sénge este
prea mic.

Tn timpul tratamentului cu GILENYA si pana la doud
luni dupad acesta, informati imediat medicul
dumneavoastra cu privire la semnele si simptomele
infectiei (precum febra, simptome asemanatoare
gripei, durere de cap cu rigiditate a cefei, sensibilitate
la lumina, greata, zona zoster si/sau stare de confuzie
sau convulsii [pot fi simptome de meningita si/sau
encefalitd)).

Leucoencefalopatie multifocala
progresiva (LMP)

LMP este 0 boala rara a creierului cauzata de o
infectie care poate duce la invaliditate severa sau
deces.

Inainte de inceperea tratamentului si in timpul
tratamentului, medicul dumneavoastra va pregati
scanarea cu imagistica prin rezonanta magnetica
(IRM) pentru a monitoriza riscul de aparitie a LMP.
Informati imediat medicul daca credeti ca SM se
inrautateste sau daca observati orice simptome noi in
timpul si dupa tratamentul cu GILENYA, de exemplu,
modificarea dispozitiei sau comportamentului,
slabiciune aparuta noua, sau agravata pe una din
partile corpului, modificari ale vederii, Stare de
confuzie, pierderi de memorie sau dificultati de
vorbire i comunicare. Acestea pot fi simptome ale
LMP sau ale unei reactii inflamatorii (cunoscuta sub
denumirea de sindrom inflamator de reconstituire
imund sau IRIS), care pot aparea la pacientii cu LMP
atunci cand GILENY A este eliminat de organism
dupa ce acestia Intrerup administarea acestuia.
Informati partenerul sau ingrijitorii cu privire la
tratamentul tau. Este posibil sa apara simptome pe
care s-ar putea sa nu le constientizezi de unul singur.

Cancer de piele (carcinom
bazocelular, sarcom Kaposi,
melanom malign, carcinom cu
celule Merkel, carcinom cu celule
scuamoase)

Informati imediat medicul daca apar noduli pe piele
(de exemplu, noduli strilucitori, perlati), pete sau rani
deschise care nu se vindeca in cateva saptamani. Au
fost raportate cancere de piele la pacientii cu scleroza
multipla tratati cu GILENYA. Simptome ale
cancerului de piele pot include crestere anormala sau
modificari ale tesutului pielii (de exemplu, alunite
neobignuite) care Tsi schimba culoarea, forma sau
marimea in timp.

Toxicitatea asupra functiei de
reproducere

GILENYA nu trebuie utilizat la femei care ar putea
ramane gravide si nu utilizeaza contraceptie eficace,
sau care sunt gravide.

Daca sunteti 0 femeie de varsta fertila, trebuie sa
utilizati contraceptie eficace in timpul tratamentului si
timp de doua luni dupa intreruperea tratamentului.
Raportati imediat medicului dumneavoastra orice
sarcind (intentionatd sau neintentionata) care apare in
timpul tratamentului i timp de pana la doud luni dupa
intreruperea tratamentului cu GILENYA.
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Observatii pentru pacientii copii i | Toate atentionarile si precautiile, $i monitorizarea de la adulti
adolescenti se aplica si copiilor si adolescentilor. In completare:

o Medicul dumneavoastra va evalua Tnéltimea,
greutatea si statusul pubertal in conformitate cu
standardul de Tngrijire.

o Medicul dumneavoastra se va asigura ca Starea de
vaccinare este actualizatd Tnainte de initierea
tratamentului GILENYA.

o Se vor monitoriza semne si simptome de depresie si
anxietate.

Cardul de avertizare al pacientului cu privire la sarcina

Cardul de avertizare al pacientului cu privire la sarcind va contine urmatoarele mesaje-cheie:

In cazul in care SE UTILIZEAZA IN TIMPUL SARCINII, GILENYA POATE DAUNA
COPILULUI NENASCUT.

GILENYA este contraindicat Tn timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertild care nu
utilizeaza masuri contraceptive eficace. Este important sa utilizati masuri contraceptive
eficace in timp ce luati GILENYA si timp de 2 luni dupa ce incetati sa luati medicamentul,
pentru a evita sd ramaneti gravida. Medicul dumneavoastra va va oferi consiliere cu privire la
contraceptia eficace.

Inainte de initierea tratamentului si in mod regulat dupa aceea, medicul dumneavoastra v va
oferi consiliere cu privire la riscul ca GILENY A sa afecteze copilul nendscut si privind
actiunile necesare pentru reducerea la minimum a acestui risc.

Inainte de inceperea tratamentului, trebuie efectuat un test de sarcina si trebuie verificata
absenta sarcinii de catre medicul dumneavoastrd. Un test de sarcina trebuie repetat la
intervale adecvate.

Femeile NU trebuie s ramana gravide in timpul tratamentului. Daca ramaneti gravida sau
doriti sa ramaneti gravida, administrarea GILENYA trebuie intrerupta.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti gravida. Medicul
dumneavoastra va va oferi consiliere n caz de sarcina si va evalua evolutia oricarei sarcini.
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra dacad apare agravarea sclerozei multiple dupa
intreruperea tratamentului cu GILENYA.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ UNITAR

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GILENYA 0,25 mg capsule
fingolimod

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O capsula contine 0,25 mg fingolimod (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

7 capsule
28 capsule

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.
Fiecare capsula trebuie inghititd intreaga.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) ]

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

GILENYA 0,25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE PENTRU AMBALAJ UNITAR

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GILENYA 0,25 mg capsule
fingolimod

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ UNITAR, CONTINAND BLISTERE CU DOZE UNITARE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GILENYA 0,25 mg capsule
fingolimod

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O capsula contine 0,25 mg fingolimod (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

7 x 1 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.
Fiecare capsula trebuie inghitita intreaga.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/677/007 7 x 1 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

GILENYA 0,25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE CU DOZE UNITARE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GILENYA 0,25 mg capsule
fingolimod

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ UNITAR

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GILENYA 0,5 mg capsule
fingolimod

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O capsula contine 0,5 mg fingolimod (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

7 capsule
28 capsule
98 capsule

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.
Fiecare capsula trebuie inghitita Intreaga.

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVIN}) FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

GILENYA 0,5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE CU DOZE UNITARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GILENYA 0,5 mg capsule
fingolimod

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ UNITAR TIP PORTOFEL

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GILENYA 0,5 mg capsule
fingolimod

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O capsula contine 0,5 mg fingolimod (sub forma de clorhidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 capsule
28 capsule

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.
Fiecare capsula trebuie inghititd Intreaga.

Pentru a deschide: Apasand ferm pe butonul 1, trageti de butonul 2.

Saptamana
Luni

Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

GILENYA 0,5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE E)gTERIOARA A AMBALAJULUI MULTIPLU CONTINAND CUTII - PORTOFEL
(INCLUZAND CHENARUL ALBASTRU)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GILENYA 0,5 mg capsule
fingolimod

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O capsula contine 0,5 mg fingolimod (sun forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Ambalaj multiplu: 84 (3 ambalaje a 28) capsule.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.
Fiecare capsula trebuie inghititd Intreaga.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) ]

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/677/004 84 capsule (3 ambalaje a 28)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

GILENYA 0,5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI MULTIPLU - PORTOFEL (FARA
CHENARUL ALBASTRU)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GILENYA 0,5 mg capsule
fingolimod

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O capsuld contine 0,5 mg fingolimod (sub forma de clorhidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. PHARMACEUTICAL FORM AND CONTENTS

28 capsule.
Componentd a unui ambalaj multiplu. A nu se comercializa separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.
Fiecare capsula trebuie inghitita Intreaga.

Pentru a deschide: Apasand ferm pe butonul 1, trageti de butonul 2.

Saptamana
Luni

Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MA'[ERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/677/004 84 capsule (3 ambalaje a 28)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

GILENYA 0,5mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE INCLUSE TN PORTOFEL

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GILENYA 0,5 mg
fingolimod

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ UNITAR CONTINAND BLISTERE CU DOZE UNITARE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GILENYA 0,5 mg capsule
fingolimod

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O capsula contine 0,5 mg fingolimod (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

7 x 1 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.
Fiecare capsula trebuie inghititd Intreaga.

6.  ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

59



10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/677/001 7 x 1 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

GILENYA 0,5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE CU DOZE UNITARE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GILENYA 0,5 mg capsule
fingolimod

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Gilenya 0,25 mg capsule
Gilenya 0,5 mg capsule
fingolimod

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca ale dumneavoastra.

- Dacia manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1 Ce este Gilenya si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Gilenya
3. Cum sa luati Gilenya

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Gilenya

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Gilenya si pentru ce se utilizeaza

Ce este Gilenya
Gilenya contine substanta activa fingolimod.

Pentru ce se utilizeaza Gilenya

Gilenya se utilizeaza la adulti, adolescenti si copii (cu varsta de 10 ani si peste) pentru tratarea
sclerozei multiple recidivante-remitente (SM), mai ales la:

- Pacienti care nu au prezentat un raspuns in ciuda tratamentului cu un medicament pentru SM.
Sau

- Pacienti cu SM severa, cu evolutie rapida.

Gilenya nu vindeca SM, dar ajuta la reducerea numarului de recidive si incetineste progresia
problemelor fizice cauzate de SM.

Ce este scleroza multipla

SM este 0 afectiune cronica care afecteaza sistemul nervos central (SNC), care este format din creier si
maduva spindrii. In SM, inflamatia distruge invelisul protector (numit mielina) din jurul nervilor care
fac parte din SNC si impiedica functionarea adecvata a acestora. Aceasta se numeste demielinizare.

SM recidivanta-remitenta se caracterizeaza prin atacuri repetate (recidive) ale simptomelor sistemului
nervos care reflectd inflamatie la nivelul SNC. Simptomele variazd de la un pacient la altul, dar, in
general, implica dificultati de mers, amorteald, probleme de vedere sau tulburari de echilibru.
Simptomele unei recidive pot disparea complet cand recidiva se incheie, cu toate acestea, unele
probleme pot persista.

Cum actioneaza Gilenya

Gilenya contribuie la protejarea impotriva atacurilor asupra SNC ale sistemului imunitar, scazand
capacitatea anumitor celule albe (limfocite) de a circula liber in organism si impiedicandu-le sa ajunga
la creier si maduva spindrii. Aceasta limiteaza lezarea nervilor ih cadrul SM. De asemenea, Gilenya
reduce unele reactii imune ale organismului dumneavoastra.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Gilenya

Nu luati Gilenya

- dacd aveti un raspuns imunitar sciazut (cauzat de un sindrom imunodeficitar, o boala sau de
medicamente care suprima sistemul imunitar).

- dacid medicul dumneavoastra suspecteaza ci ati putea avea 0 infectie rara la nivelul creierului
denumita leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP) sau daca LMP a fost
confirmata.

- daci aveti o infectie activia severi sau o infectie activa cronica, cum sunt hepatita sau
tuberculoza.

- daca aveti un cancer activ.

- daci aveti probleme severe ale ficatului.

- daca, Tn ultimele 6 luni, ati avut infarct miocardic, angina pectorala, accident vascular
cerebral sau semne premergitoare unui accident vascular cerebral sau anumite tipuri de
insuficienta cardiaca.

- daca aveti anumite tipuri de ritm neregulat, anormal al batailor inimii (aritmie), incluzand
pacientii a caror electrocardiograma (ECG) arata un interval QT prelungit inainte de a incepe
administrarea Gilenya.

- daci luati sau ati luat recent medicamente pentru ritm neregulat al batailor inimii, cum
sunt chinidina, disopiramida, amiodarona sau sotalol.

- daca sunteti gravida sau femeie cu potential fertil care nu utilizeaza metode eficiente de
contraceptie.

- daca sunteti alergic la fingolimod sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

Daca va aflati in oricare din situatiile de mai sus sau nu sunteti sigur, spuneti medicului

dumneavoastra inainte sa utilizati Gilenya.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Gilenya, adresati-va medicului dumneavoastra:

- daci aveti probleme severe de respiratie in timpul somnului (apnee nocturni severa).

- daca vi s-a Spus ca aveti un rezultat anormal al electrocardiogramei.

- daca aveti simptome determinate de batiile lente ale inimii (de exemplu ameteli, greata
sau palpitatii).

- daca luati sau ati luat recent medicamente care vi incetinesc ritmul batailor inimii (cum
sunt beta-blocante, verapamil, diltiazem sau ivabradina, digoxina, medicamente
anticolinesterazice sau pilocarpina).

- daca aveti antecedente de pierdere brusca a constientei sau lesin (sincopa).

- daca intentionati sa va vaccinati.

- daca nu ati avut niciodata varsat de vant.

- daca aveti sau ati avut tulburari de vedere sau alte ssmne de umflare in zona oculara centrala
(macula) in partea din spate a ochiului (o afectiune cunoscuta sub denumirea de edem macular,
vezi mai jos), inflamatie sau infectie la nivelul ochiului (uveitd) sau daca aveti diabet zaharat
(care poate cauza probleme oculare).

- daca aveti probleme cu ficatul.

- daca aveti tensiune arteriald mare care nu poate fi controlata prin medicatie.

- daca aveti probleme pulmonare severe sau tuse de fumator.

Daca va aflati 1n oricare din situatiile de mai sus sau nu sunteti sigur, spuneti medicului

dumneavoastri Thainte sa utilizati Gilenya.

Batai lente ale inimii (bradicardie) si batai neregulate ale inimii

La Tnceputul tratamentului sau dupa administrarea primei doze de 0,5 mg cand treceti de la doza
zilnica de 0,25 mg, Gilenya duce la incetinirea ritmului inimii. Ca urmare, este posibil sa va simtiti
ametit, obosit, sa fiti constient de bataile inimii dumneavoastra sau sa va scada tensiunea arteriala.
Daca aceste efecte sunt grave, spuneti medicului dumneavoastra pentru ca este posibil sa aveti
nevoie de tratament imediat. De asemenea, Gilenya poate cauza batai neregulate ale inimii, mai ales
dupa prima doza. Ritmul neregulat revine, de obicei, la normal in mai putin de o zi. Ritmul lent al
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inimii revine, de obicei, la normal in interval de o luna. In aceasta perioada, nu se asteapta, de obicei,
efecte semnificative asupra ritmului batailor inimii.

Medicul dumneavoastra va va cere sa ramaneti la cabinet sau la spital timp de cel putin 6 ore, timp in
care vi se vor face masuratori ale pulsului si tensiunii arteriale in fiecare ora, dupa administrarea
primei doze de Gilenya sau dupa administrarea primei doze de 0,5 mg cand treceti de la doza zilnica
de 0,25 mg, astfel incét sa poata fi luate masuri adecvate in cazul aparitiei efectelor adverse care apar
la inceperea tratamentului. Trebuie sa vi se efectueze o electrocardiograma inaintea administrarii
primei doze de Gilenya si dupa perioada de 6 ore de urmarire. Medicul dumneavoastra va poate
monitoriza electrocardiograma in mod continuu, in tot acest timp. Daca, dupa perioada de 6 ore, aveti
un ritm foarte lent sau in scadere sau daca electrocardiograma care v-a fost efectuata indica modificari,
este posibil sa trebuiasca sa fiti monitorizat o perioada mai lunga de timp (cel putin inca 2 ore si,
posibil, peste noapte) pana cand acestea dispar. Este posibil ca acelasi lucru sa se aplice daca reluati
administrarea Gilenya dupa o pauza de tratament, in functie atat de durata pauzei, cét si de durata
tratamentului cu Gilenya de dinainte de pauza.

Daca aveti sau prezentati riscul de a avea ritm neregulat al batailor inimii, daca rezultatul
electrocardiogramei care v-a fost efectuati este anormal sau daci aveti o boala de inima sau
insuficienta cardiaca, este posibil ca Gilenya sa nu fie adecvat pentru dumneavoastra.

Daca aveti antecedente de pierdere brusca a constientei sau de ritm cardiac scazut, este posibil ca
Gilenya sa nu fie potrivit pentru dumneavoastra. Veti fi evaluat de un cardiolog (specialist in boli de
inima) care va va recomanda cand s incepeti tratamentul cu Gilenya, inclusiv veti fi monitorizat peste
noapte.

Daca luati medicamente care pot conduce la Tncetinirea ritmului batailor inimii, este posibil ca Gilenya
sa nu fie potrivit pentru dumneavoastra. Va trebui sa fiti evaluat de un cardiolog care va verifica daca
puteti trece la administrarea altui medicament care nu va incetineste ritmul batailor inimii, pentru a
permite tratamentul cu Gilenya. Daci aceasta schimbare la alt tratament este imposibila, cardiologul
va va recomanda cum sd incepeti tratamentul cu Gilenya, inclusiv veti fi monitorizat peste noapte.

Daca nu ati avut niciodata varsat de vant

Daca nu ati avut niciodata varsat de vant, medicul dumneavoastra va va verifica imunitatea Tmpotriva
virusului care o cauzeaza (virusul varicela zoster). Daca nu sunteti protejat impotriva acestui virus,
este posibil s aveti nevoie de un vaccin inainte de a incepe tratamentul cu Gilenya. in acest caz, dupa
finalizarea schemei complete de vaccinare, medicul dumneavoastra va intarzia inceperea tratamentului
cu Gilenya cu o luna.

Infectii
Gilenya reduce numarul de celule albe (mai ales numarul de limfocite). Celulele albe lupta impotriva

infectiilor. In timpul tratamentului cu Gilenya (si pana la 2 luni de la Intreruperea acestuia), este
posibil sé contactati mai usor infectii. Orice infectie pe care o aveti deja poate s se agraveze. Infectiile
pot fi grave si pot pune viata in pericol. Daca credeti ca aveti o infectie, daca aveti febra, aveti
simptome de gripa, zona zoster sau durere de cap insotita de rigiditate a gatului, sensibilitate la lumina,
greatd, eruptie trecatoare pe piele si/sau confuzie sau convulsii (crize) (acestea pot fi simptome ale
meningitei si/sau encefalitei cauzate de o infectie fungica sau infectie virala herpetica), contactati-I
imediat pe medicul dumneavoastra, pentru ca acestea pot fi grave si va pot pune viata in pericol.

La pacientii tratati cu Gilenya au fost raportate infectie cu papiloma virus (HPV), inclusiv papiloame,
displazie, negi si cancer asociat cu HPV. Medicul dumneavoastra va avea in vedere daca aveti nevoie
de vaccinare impotriva HPV 1nainte de a incepe tratamentul. Daca sunteti femeie, medicul
dumneavoastra va va recomanda si un test de screening pentru HPV.

LMP

LMP este 0 boala rara a creierului cauzata de o infectie care poate duce la invaliditate severa sau
deces. Inainte de inceperea tratamentului si pe durata acestuia, medicul dumneavoastra va programa
examene de imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) pentru a monitoriza riscul de aparitie a LMP.
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Daca credeti ca la dumneavoastrda SM se agraveaza sau daca observati orice simptome noi, de
exemplu, modificari ale dispozitiei sau comportamentului, sldbiciune nou aparuta sau agravarea
slabiciunii de pe o parte a corpului, tulburari ale vederii, stare de confuzie, pierderi de memorie sau
dificultati de vorbire si comunicare, discutati cu medicul dumneavoastra cat mai curand posibil.
Acestea pot fi simptome ale LMP. De asemenea, discutati cu partenerul sau ingrijitorii dumneavoastra
si informati-i despre tratamentul dumneavoastra. S-ar putea sd apara simptome pe care sa nu le
constientizati singur.

Daca prezentati LMP, aceasta poate fi tratata, iar tratamentul dumneavoastra cu Gilenya va fi oprit.
Unele persoane prezinta o reactie inflamatorie Tn timp ce Gilenya este eliminat din corp. Aceasta
reactie (cunoscuta ca sindrom inflamator de reconstituire imuna sau IRIS) va poate agrava starea,
inclusiv agravare la nivelul functiei creierului.

Edem macular

Inainte de a incepe tratamentul cu Gilenya, daci aveti sau ati avut tulburiri de vedere sau alte semne
de umflare in zona oculara centrala din spatele ochiului (macula), daca ati avut inflamatie sau infectare
a ochiului (uveitd) sau aveti diabet zaharat, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande
efectuarea unei examinari oftalmologice.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande efectuarea unei examinari oftalmologice la
3 pand la 4 luni de la inceperea tratamentului cu Gilenya.

Macula este o0 zona mica a retinei situata in partea din spate a ochiului care va permite sa vedeti clar si
in profunzime forme, culori si detalii. Gilenya poate conduce la umflarea maculei, o afectiune
cunoscutd sub denumirea de edem macular. Umflarea are loc, de obicei, in primele 4 luni de tratament
cu Gilenya.

Sansele dumneavoastra de a dezvolta un edem macular sunt mai mari daca aveti diabet zaharat sau
ati avut o inflamatie a ochiului, numita uveita. In aceste cazuri, medicul dumneavoastra va va
recomanda efectuarea de controale regulate la ochi, pentru a detecta edemul macular.

Daca ati avut edem macular, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a relua tratamentul cu
Gilenya.

Edemul macular poate cauza aparitia unor simptome oculare similare unui atac SM (nevrita optica).
La inceputul tratamentului, este posibil sa nu aveti niciun simptom. Asigurati-va ca spuneti medicului
dumneavoastra care sunt modificarile suferite de vederea dumneavoastra. Este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va recomande efectuarea unei examinari oftalmologice, mai ales daca:

- centrul vederii dumneavoastra devine incetosat sau prezinta umbre;

- va apare un punct orb in centrul vederii dumneavoastra;

- aveti probleme cu perceperea culorilor sau detaliilor fine.

Teste ale functiei hepatice

Daca ati avut probleme hepatice severe, nu trebuie si luati Gilenya. Gilenya va poate afecta functia
hepatica. Probabil nu veti observa niciun simptom, dar, daca veti observa ingalbenire a pielii sau
albului ochilor, urina de culoare anormal de inchisé (de culoare maronie), durere in partea dreapta a
stomacului (abdomenului), oboseala, senzatie de foame mai putin accentuata decat de obicei sau aveti
greatd sau varsaturi inexplicabile, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Daca prezentati oricare dintre aceste simptome dupa inceperea tratamentului cu Gilenya, spuneti
imediat medicului dumneavoastra.

Inaintea, in timpul si dupi tratament, medicul dumneavoastra va va solicita analize de sange pentru
monitorizarea valorilor functiei hepatice. Daca rezultatele analizelor indicad o problema cu ficatul, este
posibil sa fie necesar sa intrerupeti tratamentul cu Gilenya.
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Tensiune arteriald mare
Deoarece Gilenya cauzeaza o usoara crestere a tensiunii arteriale, este posibil sa fie necesar ca medicul
dumneavoastra sa va verifice regulat tensiunea arteriala.

Probleme cu plamanii
Gilenya are un efect ugor asupra functiei plaméanilor. Pacientii cu probleme pulmonare severe sau care
sufera de tuse asociata fumatului pot prezenta sanse mai mari de a dezvolta reactii adverse.

Analize de sange

Efectul dorit al tratamentului cu Gilenya este reducerea numarului de celule albe din séngele
dumneavoastra. De reguld, acesta va reveni la normal in 2 luni de la Intreruperea tratamentului. Daca
aveti nevoie de orice analize de sange, spuneti medicului ca luati Gilenya. In caz contrar, este posibil
ca medicul sa nu inteleaga rezultatele analizelor, iar, pentru anumite tipuri de analize de sange, este
posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa va ia mai mult sange decat de obicei.

Inainte de a incepe tratamentul cu Gilenya, medicul dumneavoastrd va confirma daca aveti un numar
suficient de celule albe in sange si va poate recomanda repetarea testelor in mod regulat. Tn cazul Tn
care nu aveti un numar suficient de celule albe in sange, este posibil sa fie necesar sa intrerupeti
tratamentul cu Gilenya.

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR)

S-a raportat rar o afectiune numita sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR) la pacientii
cu SM tratati cu Gilenya. Simptomele pot include aparitia brusca a durerii severe de cap, confuziei,
crizelor convulsive si modificarilor acuitatii vizuale. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca
prezentati oricare dintre aceste simptome in timpul tratamentului cu Gilenya, pentru ca aceasta poate fi
grava.

Cancer

La pacientii cu scleroza multipla, tratati cu Gilenya, au fost raportate cancere ale pielii. Discutati
imediat cu medicul dumneavoastra daca observati orice noduli pe piele (de exemplu, noduli
stralucitori, sub forma de perld), pete sau leziuni deschise care nu se vindeca in decursul citorva
saptamani. Simptomele cancerului de piele pot include excrescente anormale sau modificari ale
tesuturilor pielii (de exemplu, alunite anormale), care prezinta 0 modificare in timp a culorii, formei
sau dimensiunii. Tnainte de a Tncepe tratamentul cu Gilenya, este necesara o examinare a pielii pentru a
verifica daca aveti orice noduli pe piele. Medicul dumneavoastra va efectua, de asemenea, examinari
regulate ale pielii dumneavoastra in timpul tratamentului cu Gilenya. Daca aveti probleme cu piclea,
medicul dumneavoastra va poate trimite la un medic dermatolog, care, dupa consultatie, poate decide
daca este important pentru dumneavoastra sa fiti examinat in mod regulat.

A fost raportat un tip de cancer al sistemului limfatic (limfom) la pacientii cu SM tratati cu Gilenya.

EXpunerea la soare si protectia solara

Fingolimod va slabeste sistemul imun, ceea ce creste riscul de aparitie a cancerelor, mai ales a celor de
piele. Trebuie s va limitati expunerea la Soare si raze UV:

o purtand Tmbracaminte adecvata de protectie.

° aplicand regulat protectie solara cu factor crescut de protectie UV.

Leziuni neobisnuite la nivelul creierului, asociate cu recidiva SM

Au fost raportate cazuri rare de leziuni neobisnuit de mari la nivelul creierului, asociate cu recidiva
SM, la pacientii tratati cu Gilenya. Tn cazul recidivei severe, medicul dumneavoastra va avea in vedere
efectuarea unui examen RMN, pentru a evalua acest aspect si va decide daca trebuie sa opriti
administrarea Gilenya.

Trecerea de la alte tratamente la Gilenya

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va treaca direct de la tratamentul cu beta interferon,
glatiramer acetat sau dimetil fumarat la Gilenya daca nu existd semne de anomalii cauzate de
tratamentul dumneavoastrd anterior. Este posibil ca medicul dumneavoastri sa va efectueze un test de
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sange pentru a exclude aceste anomalii. Dupa intreruperea tratamentului cu natalizumab, este posibil
sa fie necesar sa asteptati 2-3 luni Thainte de Thceperea tratamentului cu Gilenya. Pentru a trece de la
tratamentul cu teriflunomid, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande sa asteptati o
anumita perioada de timp sau sa fiti supus unei proceduri de eliminare accelerata. Daca ati fost tratat
cu alemtuzumab, sunt necesare o evaluare serioasa si o discutie cu medicul dumneavoastra, pentru a
decide daca Gilenya este adecvat pentru dumneavoastra.

Femei cu potential fertil

Daci este utilizat pe durata sarcinii, Gilenya poate afecta negativ fatul. Tnainte de a incepe tratamentul
cu Gilenya, medicul dumneavoastra va va explica riscul asociat tratamentului si va va cere sa efectuati
un test de sarcind, pentru a va asigura ca nu sunteti gravida. Medicul dumneavoastra va va da un card
care va va explica de ce nu trebuie sa deveniti gravida atunci cand luati Gilenya. De asemenea, va va
explica ce trebuie sa faceti pentru a evita sarcina in timpul administrarii Gilenya. Trebuie sa utilizati
metode contraceptive eficace pe durata tratamentului si timp de 2 luni de la intreruperea tratamentului
(vezi punctul ,,Sarcina si aldptarea”).

Agravarea sclerozei multiple dupa oprirea tratamentului cu Gilenya
Nu opriti administrarea Gilenya sau nu schimbati doza fara a discuta mai intai cu medicul
dumneavoastra.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca considerati cd scleroza dumneavoastra multipla se
agraveaza dupa ce ati oprit tratamentul cu Gilenya. Acest lucru poate fi grav (vezi ,,Daca incetati sa
luati Gilenya” de la pct. 3 si, de asemenea, pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

Vastnici
Experienta privind Gilenya la pacienti varstnici de peste 65 de ani este limitata. Discutati cu medicul
dumneavoastra dacd aveti vreo ingrijorare.

Copii si adolescenti
Gilenya nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 10 ani, deoarece nu a
fost studiat la pacientii cu SM la aceasta categorie de varsta.

Atentiondrile si precautiile enumerate mai sus se aplica si la copii si adolescenti. Informatiile

urmatoare sunt importante mai ales pentru copii si adolescenti si apartinatorii acestora:

- Tnainte de a incepe administrarea Gilenya, medicul dumneavoastra va verifica stadiul
vaccindrilor dumneavoastra. Dacd nu ati efectuat anumite vaccinari, poate fi necesar sa le faceti
Tnainte de a putea incepe administrarea Gilenya.

- La prima administrare a Gilenya sau cand treceti de la doza zilnica de 0,25 mg la o doza zilnica
de 0,5 mg, medicul dumneavoastrd va va monitoriza frecventa cardiaca (a se vedea ,,Batai lente
ale inimii (bradicardie) si batai neregulate ale inimii” de mai sus).

- Daca prezentati convulsii sau crize inaintea sau in timpul administrarii Gilenya, spuneti
medicului dumneavoastra.

- Daca suferiti de depresie sau anxietate sau daca deveniti deprimat sau anxios n timp ce luati
Gilenya, spuneti medicului dumneavoastra. Este posibil sa fie necesar sa fiti monitorizat mai
atent.

Gilenya impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente:

o Medicamentele care suprima sau moduleazi sistemul imunitar, inclusiv alte medicamente
utilizate pentru tratarea SM, cum sunt beta interferon, acetat de glatiramer, natalizumab,
mitoxantron, teriflunomid, dimetil fumarat sau alemtuzumab. Nu trebuie sa utilizati Gilenya
impreuna cu astfel de medicamente, deoarece acest lucru ar putea accentua efectul asupra
sistemului imunitar (vezi si ,,Nu luati Gilenya”).

o Corticosteroizi, din cauza unui efect suplimentar posibil asupra sistemului imunitar.

. Vaccinuri. Daca aveti nevoie s vi se administreze un vaccin, cereti mai intai sfatul medicului.
In timpul si intr-un interval de pana la 2 luni dupa tratamentul cu Gilenya, nu trebuie sa vi se
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administreze anumite tipuri de vaccinuri (vaccinuri cu virusuri atenuate vii) deoarece acestea ar
putea declansa infectia pe care era de asteptat sa o previna. Este posibil ca alte vaccinuri sa nu
functioneze la fel de bine ca de obicei daca sunt administrate in aceasta perioada.

o Medicamente care Tncetinesc ritmul cardiac (de exemplu beta-blocante, cum este atenolol).
Utilizarea Gilenya impreuna cu astfel de medicamente ar putea accentua efectul asupra ritmului
cardiac in primele zile de la Tnceperea tratamentului cu Gilenya.

o Medicamente pentru ritm cardiac neregulat, cum sunt chinidina, disopiramida, amiodarona
sau sotalol. Nu utilizati Gilenya daca luati un astfel de medicament pentru cé acesta ar putea
accentua efectul asupra ritmului cardiac neregulat (vezi si ,,Nu luati Gilenya”).

o Alte medicamente:

o inhibitori de proteaza, antimicrobiene cum sunt ketoconazol, antifungice azolice,
claritromicind sau telitromicina.

o carbamazepina, rifampicind, fenobarbital, fenitoind, efavirenz sau sunatoare (risc potential
de eficacitate scazuta a Gilenya).

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Nu utilizati Gilenya Tn timpul sarcinii, daca incercati sa ramaneti gravida sau daca sunteti femeie care
poate ramane gravida si nu utilizati metode contraceptive eficace. Daca Gilenya este utilizat pe durata
sarcinii, exista riscul de a afecta negativ fatul. Incidenta malformatiilor congenitale observate la
sugarii expusi la Gilenya pe durata sarcinii este de aproximativ 2 ori mai mare decat cea observata la
populatia generala (la care incidenta malformatiilor congenitale este de aproximativ 2-3%). Cel mai
frecvent raportate malformatii au inclus malformatii la nivelul inimii, rinichilor si musculo-scheletice.

Prin urmare, daca sunteti femeie cu potential fertil:

- Tnainte de a incepe tratamentul cu Gilenya, medicul dumneavoastra va va informa despre riscul
asupra fatului si va va solicita sa efectuati un test de sarcind pentru a se asigura ca nu sunteti
gravida,

- trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace in timp ce luati Gilenya si timp de doua luni dupa
ce intrerupeti administrarea acestuia, pentru a evita aparitia unei sarcini. Discutati cu medicul
dumneavoastra despre metode contraceptive eficace.

Medicul dumneavoastra va va da un card care va va explica de ce nu trebuie si deveniti gravida in
timp ce administrati Gilenya.

Daci ramaneti gravida in timp ce luati Gilenya, spuneti imediat medicului dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra va decide sa opreasca tratamentul (vezi ,,Daca incetati sa luati Gilenya” de la
pct. 3 si, de asemenea, pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”). Va fi efectuatd monitorizare specializata
prenatald.

Alaptarea

Nu trebuie sa alaptati in timp ce luati Gilenya. Gilenya poate trece in laptele matern, existand riscul
aparitiei unor reactii adverse grave la copil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Medicul dumneavoastra va va spune daca afectiunea dumneavoastra va permite sa conduceti vehicule,
inclusiv sd@ mergeti pe bicicleta, si sa folositi utilaje 1n siguranta. Nu se anticipeaza ca Gilenya sa aiba
influentd asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Totusi, la inceperea tratamentului, va trebui sa stati la cabinetul medicului sau la clinica timp de 6 ore
dupa ce ati luat prima doza de Gilenya. Abilitatea dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi

utilaje poate fi afectatd in timpul acestui interval de timp si dupa acesta.
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3. Cum si luati Gilenya

Tratamentul cu Gilenya trebuie supravegheat de un medic cu experienta in tratamentul sclerozei
multiple.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este:

Adulti:
Doza este de o capsula de 0,5 mg pe zi.

Copii si adolescenti (10 ani si peste aceasta varsti):

Doza depinde de masa corporala:

o Copii si adolescenti cu masa corporald egala cu 40 kg sau sub aceasta: o capsula de 0,25 mg pe
VAR

o Copii si adolescenti cu masa corporald peste 40 kg: o capsula de 0,5 mg pe zi.

Medicul va recomanda copiilor si adolescentilor care incep cu o capsuld de 0,25 mg pe zi si ajung mai

tarziu la o masa corporali stabild de peste 40 kg si treaci la o capsula de 0,5 mg pe zi. In acest caz, se

recomanda repetarea perioadei de urmarire efectuata la administrarea primei doze.

Nu depasiti doza recomandata.
Gilenya este pentru administrare orala.

Luati Gilenya o data pe zi cu un pahar cu apa. Capsula de Gilenya trebuie inghitita Tntotdeauna intacta,
fara a fi deschisa. Gilenya poate fi luat cu sau fara alimente.

Administrarea Gilenya la aceeasi ord in fiecare zi va va ajuta sa va amintiti cand trebuie sa luati
medicamentul.

Daca aveti Intrebari despre cat timp trebuie sa luati Gilenya, discutati cu medicul dumneavoastra sau
cu farmacistul.

Daca luati mai mult Gilenya decit trebuie
Dacai ati luat prea mult Gilenya, contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Gilenya

Daca luati Gilenya de mai putin de 1 luna si uitati sa luati 1 doza intreaga pentru o zi, informati-1 pe
medicul dumneavoastra inainte de a lua doza urmatoare. Medicul dumneavoastra poate decide s va
tind sub observatie cand luati a doua doza.

Dacai luati Gilenya de cel putin 1 luna si uitati sa luati tratamentul timp de peste 2 sdptamani,
informati-l pe medicul dumneavoastra inainte de a lua doza urmatoare. Medicul dumneavoastra poate
decide sa va {ina sub observatie cand luati a doua doza. Cu toate acestea, daca ati uitat sa luati
tratamentul timp de pana la 2 saptadmani, puteti lua doza urmatoare conform schemei de tratament.

Nu luati niciodata o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Gilenya
Nu incetati sa luati Gilenya sau nu modificati doza fara a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra.

Gilenya va ramane in organismul dumneavoastra timp de pana la 2 luni dupa ce ati incetat sa mai luati
medicamentul. De asemenea, numarul dumneavoastra de celule albe (numar de limfocite) poate

ramane redus 1n aceastd perioada de timp, iar reactiile adverse descrise in acest prospect pot aparea in
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continuare. Dupa intreruperea tratamentului cu Gilenya, este posibil si fie necesar sa asteptati timp de
6-8 saptamani Tnainte de a Tncepe un nou tratament pentru SM.

Daca trebuie sa reluati tratamentul cu Gilenya la mai mult de 2 saptdmani de la Intreruperea
tratamentului, poate reaparea efectul asupra ritmului inimii, observat in mod normal la prima initiere a
tratamentului si va trebui sa fiti monitorizat la cabinetul medical sau spital Tn vederea reluarii
tratamentului. Nu reluati tratamentul cu Gilenya dupa ce 1-ati intrerupt mai mult de doua saptamani,
fara a cere sfatul medicului dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra va decide daca si cum trebuie sa fiti monitorizat dupa oprirea administrarii
Gilenya. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca considerati cd SM vi se agraveaza dupa ce ati
oprit tratamentul cu Gilenya. Acest lucru poate fi grav.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢d nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi sau pot deveni grave

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Tuse cu secretii, disconfort la nivelul pieptului, febra (semne ale unor tulburari pulmonare)

- Infectie cu virusul herpes (zona zoster sau herpes zoster), cu simptome cum sunt vezicule,
senzatie de arsura, mancarime sau durere la nivelul pielii, mai ales in partea de sus a corpului
sau la nivelul fetei. Alte simptome pot fi febra si slabiciune in stadiile precoce ale infectiei,
urmate de senzatie de amorteald, mancarime sau pete rosii, insotite de durere severa

- Batdi lente ale inimii (bradicardie), batéi neregulate ale inimii

- Un tip de cancer al pielii numit carcinom bazocelular (CBC) care apare deseori ca un nodul sub
forma de perla, desi poate lua si alte forme

- Se cunoaste cd depresia si anxietatea apar cu frecventa crescuta la pacientii cu SM si au fost, de
asemenea, raportate la pacientii copii si adolescenti tratati cu Gilenya.

- Pierdere in greutate.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- Pneumonie, cu simptome cum sunt febra, tuse, dificultate la respiratie

- Edem macular (umflare in zona oculara centrald a retinei in partea din spate a ochiului), cu
simptome cum sunt umbre sau punct orb in centrul vederii, vedere incetosata, probleme cu
perceperea culorilor sau detaliilor

- Scadere a numarului de plachete sanguine, ceea ce creste riscul aparitiei sdngerdarii sau aparitie
de vanatai

- Melanom malign (un tip de cancer de piele care, de obicei, se dezvolta dintr-o alunita
neobisnuitd). Semnele posibile ale melanomului includ alunite neobisnuite, care prezinta o
modificare in timp a culorii, formei sau dimensiunii, sau alunite noi. Alunitele pot fi insotite de
mancarimi, sangerare sau ulceratii

- Convulsii (mai frecvente la copii si adolescenti decat la adulti)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

- O boalad numita sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR). Simptomele pot
include aparitia brusca a durerii severe de cap, confuziei, crizelor convulsive si/sau tulburarilor
de vedere

- Limfom (un tip de cancer care afecteaza sistemul limfatic)

- Carcinom cu celule scuamoase: un tip de cancer al pielii care poate avea aspectul unui nodul
rosu, ferm, al unei ulceratii cu crusta sau al unei noi ulceratii pe o cicatrice existenta

71



Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane)

Anomalie la electrocardiograma (inversia undei T)
Tumora asociata infectiei cu virusul herpetic uman de tip 8 (sarcom Kaposi)

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Reactii alergice, inclusiv simptome ale eruptiilor trecatoare pe piele sau urticariei, insotita de
mancarime, umflare a buzelor, limbii sau fetei, care apar, cel mai probabil, in prima zi in care se
administreaza Gilenya

Semne ale unei boli ale ficatului (inclusiv insuficienta hepaticd), cum sunt ingalbenirea pielii sau
albului ochilor (icter), greatd sau varsaturi, durere in partea dreapta a stomacului (abdomenului),
urind inchisa la culoare (de culoare maronie), senzatie de foame mai putin pronuntata decét de
obicei, oboseala si valori anormale ale functiei ficatului. Tntr-un numar foarte mic de cazuri,
insuficienta hepatica poate duce la nevoia de transplant de ficat.

Riscul aparitiei unei infectii rare la nivelul creierului, numita leucoencefalopatie multifocala
progresiva (LMP). Simptomele LMP pot fi similare celor unei recidive a SM. De asemenea,
puteti prezenta simptome pe care sa nu le puteti observa singur(a), cum sunt modificari ale
dispozitiei sau comportamentului, pierderi de memorie, dificultati de vorbire sau comunicare, pe
care este posibil ca medicul dumneavoastra sa le investigheze in continuare, pentru a exclude
LMP. Prin urmare, daca considerati cd SM se agraveaza sau daca dumneavoastra sau cei
apropiati observati orice simptome noi sau neobisnuite, este foarte important sa va adresati
imediat medicului dumneavoastra

Boala inflamatorie aparuta dupa oprirea tratamentului cu Gilenya (cunoscuta sub numele de
sindrom inflamator de reconstituire imuna sau IRIS)

Infectii criptococice (un tip de infectie fungica), inclusiv meningita criptococica, cu simptome
cum sunt durere de cap insotitd de rigiditate a gatului, sensibilitate la lumina, greata si/sau
confuzie

Carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele). Semnele posibile ale carcinomului cu
celule Merkel includ nodul nedureros, de culoarea pielii sau de culoare albastru-rosu, care apare
deseori la nivelul fetei, capului sau gatului. Carcinomul cu celule Merkel poate avea si aspectul
unui nodul sau al unei mase nedureroase, ferme. Expunerea pe termen lung la soare si un sistem
imun slab pot influenta riscul de aparitie a carcinomului cu celule Merkel.

Dupa ce tratamentul cu Gilenya este oprit, simptomele SM pot reveni si pot deveni mai grave
decét Thainte de administrarea tratamentului sau pe durata acestuia.

Forma autoimuna a anemiei (numar scazut de celule rosii) in care celulele rosii sunt distruse
(anemie hemolitica autoimuna).

Daca prezentati oricare dintre acestea, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Infectie cu virus gripal, cu simptome cum sunt oboseala, frisoane, durere de gat, durere
articulara sau musculara, febra

Senzatie de presiune sau durere la nivelul obrajilor si fruntii (sinuzita)

Durere de cap

Diaree

Durere de spate

Analize ale sangelui care indica valori crescute ale enzimelor ficatului

Tuse

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Tinea, o infectie fungica care afecteaza pielea (tinea versicolor)

Ameteli

Durere de cap severa insotita deseori de greata, varsaturi si sensibilitate la lumind (migrena)
Valori scazute ale celulelor albe (limfocite, leucocite)

Slabiciune

Eruptie trecatoare pe piele, insotitd de mancarimi, inrosire §i senzatie de arsura (eczema)
Mancarimi
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- Valori crescute ale grasimilor din sdnge (trigliceride)

- Cadere a parului

- Respiratie dificila

- Depresie

- Vedere incetosata (vezi si sectiunea privind edemul macular de la ,,Unele reactii adverse pot fi
sau pot deveni grave”)

- Tensiune arteriala mare (Gilenya poate cauza o crestere usoara a tensiunii arteriale)

- Durere la nivelul muschilor

- Durere la nivelul articulatiilor

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
- Valori scdzute ale anumitor celule albe (neutrofile)

- Stare depresiva

- Greatd

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)
- Cancer al sistemului limfatic (limfom)

Cu frecventi necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
- Umflare a extremitatilor

Daca sunteti sever afectat de oricare dintre acestea, spuneti medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pistreaza Gilenya

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca prezinta semne vizibile de deteriorare sau manipulare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Gilenya
- Substanta activa este fingolimod.

Gilenya 0,25 mg capsula

- Fiecare capsula contine 0,25 mg fingolimod (sub forma de clorhidrat).

- Celelalte componente sunt:
Continutul capsulei: manitol, hidroxipropilceluloza, hidroxipropilbetadex, stearat de magneziu.
Capsula: gelatina, dioxid de titan (E171), oxid galben de fer (E 172).
Cerneala de inscriptionare: shellac (E904), oxid negru de fer (E172), propilen glicol (E1520),
solutie concentrata de amoniac (E527).
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Gilenya 0,5 mqg capsula

- Fiecare capsula contine 0,5 mg fingolimod (sub forma de clorhidrat).

- Celelalte componente sunt:
Continutul capsulei: manitol, stearat de magneziu.
Capsula: gelatina, dioxid de titan (E171), oxid galben de fer (E 172).
Cerneala de inscriptionare: shellac (E 904), etanol anhidru, alcool izopropilic, alcool butilic,
propilen glicol (E1520), apa purificata, solutie concentrata de amoniac (E527), hidroxid de
potasiu, oxid negru de fer (E 172), oxid galben de fer (E 172), dioxid de titan (E 171),
dimeticona.

Cum arata Gilenya si continutul ambalajului

Gilenya 0,25 mg capsule au un corp si un capac opace, de culoare alb-sidefiu. Capacul este
inscriptionat cu ,,FTY 0,25mg” cu cerneald neagra si corpul are o dunga radiala inscriptionata cu
cerneala neagra.

Gilenya 0,5 mg capsule au un corp alb opac si capac de culoare galben intens opac. Capacul este
inscriptionat cu ,,FTY0,5mg” cu cerneala neagra si corpul are doua dungi inscriptionate cu cerneala
galbena.

Gilenya 0,25 mg capsule sunt disponibile in ambalaje contindnd 7 sau 28 capsule. Este posibil ca nu
toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.

Gilenya 0,5 mg capsule este disponibil in ambalaje continand 7, 28 sau 98 capsule sau Th ambalaje
multiple continand 84 capsule (3 ambalaje a cate 28 capsule). Este posibil ca nu toate marimile de
ambalaj sa fie comercializate n tara dumneavoastra.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Germania

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana, 1000

Slovenia
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Temn.: +359 2 489 98 28

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

EA\aoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439



Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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