BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Fingolimod Mylan 0,5 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehaller 0,5 mg fingolimod (som hydroklorid).

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hard kapsel (kapsel)

Brunorange ogenomskinlig 6verdel och vit ogenomskinlig underdel, med "MYLAN” tryckt 6ver "FD
0.5” pa bade 6ver- och underdelen med svart farg. Dimension: ca 16 mm i langd.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Fingolimod Mylan ar indicerat som sjukdomsmodifierande behandling i monoterapi vid mycket aktiv

skovvis forlopande multipel skleros, for foljande grupper av vuxna patienter och pediatriska patienter 1
aldern 10 ar och éldre:

. Patienter med hogaktiv sjukdom trots en fullstindig och adekvat behandling med atminstone en
sjukdomsmodifierande behandling (f6r undantag och information om washout-tider se avsnitt
4.4 och5.1).

eller

. Patienter med snabb utveckling av svar skovvis forlopande multipel skleros, definierat som tva

eller flera funktionsnedsittande skov under ett &r och en eller flera Gadolinium-laddande
lesioner vid magnetisk resonanstomografi (MRT) av hjdrnan eller en avsevird 6kning av T2-
lesioner jamfort med en nyligen utférd MRT.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska inledas och 6vervakas av en ldakare med erfarenhet av multipel skleros.

Dosering

Hos vuxna ér den rekommenderade dosen av fingolimod en 0,5 mg kapsel oralt en gang om dagen.

Hos pediatriska patienter (i aldern 10 ar och éldre) dr den rekommenderade dosen beroende av
kroppsvikt:

- Pediatriska patienter med kroppsvikt < 40 kg: en 0,25 mg kapsel oralt en gang om dagen.
- Pediatriska patienter med kroppsvikt > 40 kg: en 0,5 mg kapsel oralt en gang om dagen.

Pediatriska patienter som borjar med 0,25 mg kapslar och dérefter nér en stabil kroppsvikt dver
40 kg, bor byta till 0,5 mg kapslar.

Vid byte fran en daglig dos pa 0,25 mg till 0,5 mg, rekommenderas att upprepa samma overvakning
som géller efter forsta dosen vid behandlingsstart.



Fingolimod Mylan ir inte tillgénglig i styrka pa 0,25 mg. For denna dosering bor andra ldkemedel
tillgéngliga pad marknaden som innehéller fingolimod anvéndas.

Samma &vervakning som géller efter forsta dosen vid behandlingsstart rekommenderas nér
behandlingen avbryts i:

. En dag eller mer under de forsta 2 veckorna av behandlingen.
. Mer @n 7 dagar under veckorna 3 och 4 av behandlingen.
. Mer én 2 veckor efter en manads behandling.

Om behandlingsavbrottet dr kortare &n ovanstiende, bor behandlingen fortsétta med nésta dos som
planerat (se avsnitt 4.4).

Sérskilda populationer

Aldre
P& grund av otillrackliga data om sdkerhet och effekt ska Fingolimod Mylan anvindas med
forsiktighet hos patienter som &r 65 ar eller dldre (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Fingolimod har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion i de pivotala studierna pa
multipel skleros. Baserat pa kliniska farmakologiska studier behdver dosen inte justeras hos patienter
med mild till grav njurfunktionsnedséttning.

Nedsatt leverfunktion

Fingolimod Mylan far inte anvéndas till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass
C) (se avsnitt 4.3). Aven om dosen inte behdver justeras for patienter med mild till méttlig
leverfunktionsnedsittning, ska forsiktighet iakttas niar behandling av sddana patienter paborjas (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Det finns mycket begrinsade data tillgéingliga for barn mellan 10 och 12 &r (se avsnitt 4.4, 4.8 och
5.1).

Siakerhet och effekt for fingolimod for barn under 10 ar har inte &nnu faststillts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssétt

Detta likemedel ar for oral anvandning.

Fingolimod Mylan kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2).
Kapslarna ska alltid svéljas hela, utan att 6ppna dem.

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Immunbristsyndrom.
. Patienter med 6kad risk for opportunistiska infektioner, inklusive patienter med nedsatt

immunforsvar (inklusive de som star pd immunhdmmande behandling eller som har himmat
immunsystem pé grund av tidigare behandlingar).

Misstinkt eller bekriftad progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) (se avsnitt 4.4).
Svara aktiva infektioner, aktiva kroniska infektioner (hepatit, tuberkulos).

Aktiva maligniteter.

Gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass C).

Patienter som under de senaste 6 ménaderna haft hjartinfarkt, instabil angina pectoris,



stroke/transitorisk ischemisk attack (TIA), dekompenserad hjértsvikt (som kréver sjukhusvard)
eller New York Heart Association (NYHA) klass I1I-/IV-hjértsvikt (se avsnitt 4.4).

. Patienter med allvarliga hjartarytmier, som kriaver antiarytmisk behandling med antiarytmiska
lakemedel av klass Ia eller klass III (se avsnitt 4.4).

. Patienter med atrioventrikulért block (AV-block) grad II/Mobitz typ II eller AV-block grad III
eller sjuk sinusknuta (sick-sinus syndrome), om de inte har en pacemaker (se avsnitt 4.4).

. Patienter med ett QTc-intervall > 500 ms vid behandlingsstart (se avsnitt 4.4).
Under graviditet och hos kvinnor i fertil alder som inte anvénder en effektiv preventivmetod (se
avsnitt 4.4 och 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Bradyarytmi

Behandlingsstart framkallar en 6vergdende sénkning av hjértfrekvensen och kan dven vara forenad
med fordrojd atrioventrikuldr 6verledning, inklusive forekomsten av isolerade rapporter om spontant
overgdende, fullstindigt AV-block (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Efter forsta dosen borjar minskningen i hjértfrekvens inom en timme och &r maximal inom 6 timmar.
Denna effekt efter administrering kvarstar under de f6ljande dagarna, men oftast till en lindrigare grad
och avtar under de kommande veckorna. Med fortsatt behandling dtergar den genomsnittliga
hjértfrekvensen mot utgangsvirdet inom en méanad. Emellertid kanske inte enskilda patienter atergar
till utgdngsvirdet for hjirtfrekvens under den forsta manaden. Overledningsrubbningar var vanligen
overgdende och asymtomatiska. De krdvde vanligtvis ingen behandling och forsvann inom de forsta
24 timmarna efter behandling. Om nodvéandigt, kan minskningen i hjartfrekvens som orsakas av
fingolimod brytas genom att ge parenterala doser av atropin eller isoprenalin.

Alla patienter ska genomga ett elektrokardiogram (EKG) och blodtrycksmétning fore, och 6 timmar
efter, forsta dosen Fingolimod Mylan. Alla patienter ska dvervakas under en period av 6 timmar for
tecken och symtom péa bradykardi, med puls- och blodtrycksmitning varje timme. Kontinuerlig EKG-
overvakning rekommenderas under 6-timmarsperioden.

Samma forsiktighetsatgdrder som for den forsta dosen rekommenderas nér patienter byts fran den
dagliga dosen 0,25 mg till 0,5 mg.

Skulle bradyarytmirelaterade symtom upptréda efter given dos, bor lamplig klinisk behandling inledas
och dvervakningen ska péga tills symtomen har forsvunnit. Om en patient kriaver farmakologiska
atgérder under 6vervakningsperioden efter den forsta dosen, ska 6vervakning Gver natten goras pa
sjukhus och &vervakningen vid den forsta dosen bdr upprepas efter den andra dosen av Fingolimod
Mylan.

Om pulsen vid 6 timmar ar den ldgsta sedan den forsta dosen gavs (vilket skulle kunna tyda péa att den
maximala farmakodynamiska effekten pé hjértat dnnu inte uppnétts), ska vervakningen forldngas
med minst 2 timmar och tills hjirtfrekvensen 6kar igen. Om pulsen efter 6 timmar, dr < 45 slag per
minut hos vuxna, < 55 slag per minut hos pediatriska patienter i aldern 12 &r och éldre, eller < 60 slag
per minut hos pediatriska patienter i dldern 10 till under 12 ar, eller EKG visar ett nydebuterat AV-
block av grad II eller hogre eller ett QTc-intervall > 500 ms, ska utokad dvervakning (atminstone
overvakning Gver natten), utforas och tills symtomen upphdort. AV-block av grad 111 ska ocksa leda till
utdkad dvervakning (dtminstone dvervakning over natten).

Effekterna pa hjartfrekvens och atrioventrikuldr 6verledning kan dterkomma nér fingolimod sétts in pé
nytt beroende pa avbrottets langd och tiden efter start av behandlingen. Samma 6vervakning som
giller efter forsta dosen vid behandlingsstart rekommenderas nér behandlingen avbryts (se avsnitt 4.2).

I mycket sdllsynta fall har T-végsinversion rapporterats hos vuxna patienter som behandlats med
fingolimod. Vid T-vagsinversion, bor forskrivaren sékerstilla att det inte finns nagra tecken eller

symtom pa dértill horande myokardischemi. Om man misstinker myokardischemi, rekommenderas
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det att soka rad fran en kardiolog.

P& grund av risken for allvarliga rytmrubbningar eller pataglig bradykardi, ska Fingolimod Mylan inte
anvéndas till patienter med sinoatrialt block, tidigare symtomatisk bradykardi, aterkommande synkope
eller hjartstillestand, eller hos patienter med betydande QT-forldngning (QTc > 470 ms [kvinnor],
QTc > 460 ms [flickor] eller > 450 ms [pojkar och mén]), okontrollerad hypertoni eller svar sémnapné
(se dven avsnitt 4.3). For dessa patienter ska behandling med detta lakemedel endast 6vervigas om
forvintade fordelar Gverviger de eventuella riskerna och rad fran en kardiolog inhdmtas innan
behandlingen inleds for att faststdlla den mest ldmpliga 6vervakningen. Utokad dvervakning under
minst en natt reckommenderas vid behandlingsstart (se dven avsnitt 4.5).

Fingolimod har inte studerats hos patienter med arytmier som kriaver behandling med antiarytmika av
klass Ia (t.ex. kinidin, disopyramid) eller klass III (t.ex. amiodaron, sotalol). Antiarytmika av klass Ia
och klass III har associerats med fall av torsade de pointes hos patienter med bradykardi (se avsnitt
4.3).

Erfarenheten med fingolimod &r begrinsad for patienter med samtidig behandling med betablockerare,
kalciumflddeshdammare som minskar hjértfrekvensen (som verapamil eller diltiazem) eller andra
substanser som kan minska hjértfrekvensen (t.ex. ivabradin, digoxin, kolinesterashdmmare eller
pilokarpin). Eftersom start av behandlingen med fingolimod ocksé ar forknippad med ldngsam
hjartfrekvens (se ocksa avsnitt 4.8 Bradyarytmi), kan samtidig anvdndning av dessa d&mnen vid start av
behandlingen associeras med svér bradykardi och hjartblock. Beroende pa risken for additiva effekter
pa hjartfrekvensen, ska behandling med Fingolimod Mylan inte pabérjas hos patienter som samtidigt
behandlas med dessa substanser (se dven avsnitt 4.5). For dessa patienter ska behandling med
fingolimod endast 6vervidgas om forvéntade fordelar 6vervéger de eventuella riskerna. Om behandling
overvégs ska rad fran en kardiolog inhdmtas om byte till likemedel som inte sdnker hjartfrekvensen
innan behandlingen paborjas. Om behandlingen som sinker hjartfrekvensen inte kan avbrytas, ska rad
fran en kardiolog inhdmtas for att bestimma lamplig 6vervakning efter forsta dosen. Utokad
overvakning under minst en natt rekommenderas (se dven avsnitt 4.5).

QT-intervall

I en noggrann studie av QT-intervallet vid steady-state med doserna 1,25 eller 2,5 mg fingolimod, da
fingolimods negativa kronotropa effekt fortfarande fanns, resulterade behandling i en forléngning av
QTc-intervallet med en 6vre gréins for 90 % CI < 13,0 ms. Det finns inget samband mellan
fingolimoddos/exponering och respons i form av forlingning av QTc-intervallet. Det finns ingen
konsekvent signal for att behandling dr forenad med en dkad forekomst av avvikare fran QTc-
intervallet, endera absolut eller fordndring fran utgédngsvérdet.

Den kliniska relevansen av detta fynd &r okénd. I multipel sklerosstudierna har kliniskt relevanta
effekter pa forlangning av QTc-intervallet inte observerats, men patienter med risk for QT-forldngning

ingick inte i kliniska studier.

Likemedel som kan forlinga QTc-intervallet bor undvikas hos patienter med relevanta riskfaktorer,
t.ex. hypokalemi eller medfodd QT-forléngning.

Immunhdmmande effekter

Fingolimod har en immunhdmmande effekt, som predisponerar patienter for en infektionsrisk
inklusive opportunistiska infektioner, som kan vara dodliga och okar risken for att utveckla lymfom
och andra maligniteter, sirskilt de i huden. Likare ska noggrant 6vervaka patienter, séarskilt de med
samtidiga tillstdnd eller kédnda faktorer, sdsom tidigare immunhdmmande behandling. Om den hér
risken dr misstidnkt bor behandlingen avbrytas av ldkaren fran fall till fall (se dven avsnitt 4.4
“Infektioner” och ”Kutana maligniteter” och avsnitt 4.8 "Lymfom”).



Infektioner

En av fingolimods centrala farmakodynamiska effekter dr en dosberoende minskning av antalet
perifera lymfocyter till 20-30 % av utgéngsvirdet. Detta beror pa det reversibla upptaget av
lymfocyter i lymfvavnad (se avsnitt 5.1).

Innan behandling med Fingolimod Mylan inleds bor en nyligen genomf6rd (dvs. inom 6 manader eller
efter utsittning av tidigare behandling), fullstédndig blodstatus (CBC) finnas tillgdnglig. Bedomningar
av CBC édr ocksa rekommenderat periodvis under behandling, vid manad 3 och minst varje ar direfter
och vid tecken pa infektion. Bekriftas ett absolutantal lymfocyter < 0,2x 10%/1, bor detta leda till
behandlingsavbrott tills dterhdmtning, eftersom i kliniska studier avbrots behandlingen med
fingolimod hos patienter med absolutantal lymfocyter < 0,2x10%/1.

Starten av behandling med Fingolimod Mylan ska skjutas upp hos patienter med en svar aktiv
infektion till dess att infektionen har gétt ver.

Effekten av Fingolimod Mylan pad immunsystemet kan oka risken for infektioner, inklusive
opportunistiska infektioner (se avsnitt 4.8). Effektiva diagnostiska och terapeutiska strategier ska
anvéndas till patienter med symtom pa infektion under behandlingen. Vid beddmningen av en patient
med missténkt allvarlig infektion, bor remiss till en ldkare med erfarenhet av behandling av infektioner
Overvigas. Patienter ska instrueras att omgéende rapportera symtom pa infektion till sin likare under
behandling.

Om en patient utvecklar en allvarlig infektion, ska tillfalligt utséttande av Fingolimod Mylan
Overvégas och risken ska vdgas mot nyttan innan behandlingen sitts in pa nytt.

Efter behandlingsavbrott kan det ta upp till tvd manader innan fingolimod har eliminerats fran kroppen
och darfor ska vaksamheten for infektioner upprétthéallas under hela denna period. Patienter ska
instrueras att rapportera symtom pa infektion upp till 2 manader efter utséttande av behandling.

Herpesvirusinfektion

Allvarliga, livshotande och ibland dédliga fall av encefalit, hjarnhinneinflammation eller
meningoencefalit orsakade av herpes simplex- och varicella zoster-virus har intriffat med fingolimod
ndr som helst under behandlingen. Om herpesencefalit, hjdrnhinneinflammation eller meningoencefalit
upptriader bor behandlingen sittas ut och lamplig behandling for respektive infektion ges.

Patienter maste bedomas for deras immunitet mot varicella (vattkoppor) fore behandling med
Fingolimod Mylan. Det rekommenderas att patienter utan en av ldkare bekréftad historia av vattkoppor
eller dokumentation av ett komplett vaccinationsprogram mot vattkoppor genomgar antikroppstester
for varicella zoster-virus (VZV) innan behandling med fingolimod paboérjas. Ett komplett
vaccinationsprogram for antikroppsnegativa patienter med varicellavaccin rekommenderas innan
behandling detta ldkemedel paborjas (se avsnitt 4.8). Behandlingsstarten med fingolimod ska skjutas
upp 1 en manad s att vaccinet hinner fa full effekt.

Kryptokockmeningit

Efter marknadsintroduktionen har fall av kryptokockmeningit (en svampinfektion), ibland dodlig,
rapporterats efter cirka 2-3 ars behandling. Ett exakt samband med behandlingstiden &r dock oként (se
avsnitt 4.8). Patienter med symtom och tecken som dverensstimmer med kryptokockmeningit (t.ex.
huvudvirk atfoljd av psykiska fordndringar sdsom forvirring, hallucinationer och/eller
personlighetsforindringar), bor genomga snabb diagnostisk utvéirdering. Om kryptokockmeningit
diagnostiseras, bor behandling med fingolimod avbrytas och ldmplig behandling séttas in. Ett
tvarvetenskapligt samrad (dvs. med specialist pa infektionssjukdom) bor géras om aterinsittning av
fingolimod ar motiverad.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)
PML har rapporterats vid behandling med fingolimod, sedan marknadsgodkénnandet (se avsnitt 4.8).
Det &r en opportunistisk infektion som orsakas av John Cunningham-virus (JCV), vilket kan vara




livshotande eller leda till svar funktionsnedséttning. Majoriteten av PML-fallen har intréffat efter 2
eller fler &rs behandling med fingolimod. Férutom varaktigheten av exponeringen for fingolimod
inkluderar andra potentiella riskfaktorer for PML tidigare behandling med immunsuppressiva
likemedel eller immunmodulatorer och/eller svar lymfopeni (<0,5x10°/1). Patienter med dkad risk ska
Overvakas noga med avseende pa tecken eller symtom pa PML. PML kan endast ske i ndrvaro av en
JCV-infektion. Om JCV-testning sker, bor det dvervégas att inverkan av lymfopeni pa noggrannheten
hos anti-JCV-antikroppstester inte har studerats hos fingolimodbehandlade patienter. Ett negativt anti-
JCV-antikroppstest utesluter inte mdjligheten till senare JCV-infektion. Innan behandling med
fingolimod inleds, ska en MRT fran utgéngslédget finnas tillgénglig (vanligtvis inom 3 manader) som
referens. Under rutinmissig MRT-undersokning (i enlighet med nationella och lokala
rekommendationer), bor 1dkare vara uppmérksamma pa skador som tyder pA PML. MRT-foréndringar
kan uppsta fore kliniska tecken eller symtom. Arliga MRT kan dverviigas som en del av en dkad
vaksamhet, sérskilt hos patienter med 6kad risk for PML. Fall av asymtomatisk PML har rapporterats
hos patienter som behandlats med fingolimod, baserat pA MRT-resultat och positivt JCV-DNA 1
cerebrospinalvitskan. Om PML misstinks, bor MRT goras omedelbart for diagnostiska d&ndamal och
behandlingen bor stoppas tills PML har uteslutits. Om PML bekréftas maste behandlingen med
fingolimod avbrytas permanent (se dven avsnitt 4.3).

Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) har rapporterats hos patienter som behandlats med sfingosin 1-
fosfat- (S1P-) receptormodulatorer, inklusive fingolimod, som utvecklade PML och dérefter avbrot
behandlingen. IRIS visar sig som en klinisk forsdmring i patientens tillstdnd som kan ske snabbt, kan
leda till allvarliga neurologiska komplikationer eller dod och é&r ofta forknippad med karakteristiska
fordndringar pA MRT. Tiden till debut av IRIS hos patienter med PML var vanligtvis fran veckor till
manader efter att behandling med S1P-receptormodulatorn avbrutits. Overvakning av utvecklingen av
IRIS och ldmplig behandling av den associerade inflammationen ska utforas.

Human papillomvirus- (HPV-) infektion

HPV-infektion, inklusive papillom, dysplasi, vartor och HPV-relaterad cancer, har rapporterats under
behandling med fingolimod efter marknadsgodkdnnandet (se avsnitt 4.8). Pa grund av de
immunsuppressiva egenskaperna hos fingolimod, bor vaccination mot HPV 6vervigas fore behandling
med beaktande av vaccinationsrekommendationer. Cancerscreening, inklusive Pap-test,
rekommenderas enligt standardbehandling.

Makuladdem

Makuladdem med eller utan synsymtom har rapporterats hos 0,5 % av patienterna som behandlats med
fingolimod 0,5 mg och upptrider vanligen under de forsta 3-4 behandlingsménaderna (se avsnitt 4.8).
En oftalmologisk bedémning rekommenderas dérfor 3-4 ménader efter behandlingsstart. Om patienten
rapporterar synstorningar vid nagon tidpunkt under behandlingen, ska 6gonbotten, inklusive makula,
undersokas.

Patienter som tidigare haft uveit och patienter med diabetes mellitus l6per 6kad risk att drabbas av
makuladdem (se avsnitt 4.8). Fingolimod har inte studerats hos patienter med multipel skleros och
samtidig diabetes mellitus. Det rekommenderas att patienter med multipel skleros och diabetes eller
tidigare uveit genomgar en oftalmologisk bedomning fore behandlingsstart samt uppfoljande
kontroller under behandling.

Fortsatt behandling hos patienter med makuladdem har inte utvirderats. Det rekommenderas att
Fingolimod Mylan sétts ut om en patient utvecklar makuladdem. Beslutet om huruvida behandlingen
ska sdttas in pa nytt eller ej nir makuladdemet har forsvunnit maste fattas med hansyn till de
potentiella fordelarna och riskerna for den enskilda patienten.

Leverskada
Forhgjda leverenzymer, sérskilt alaninaminotransaminas (ALT) men &ven gammaglutamyltransferas

(GGT) och aspartataminotransferas (ASAT) har rapporterats hos flera MS-patienter som behandlades
med fingolimod. Néagra fall av akut leversvikt som kréaver levertransplantation och kliniskt signifikant



leverskada har ocksa rapporterats. Tecken pé leverskada, inklusive markant férhdjda leverenzymer i
serum och forhojt totalbilirubin, har intréffat sa tidigt som tio dagar efter den forsta dosen och har
ocksé rapporterats efter langvarig anvéndning. I kliniska prévningar upptriadde férhdjningar av ALT
pa > 3x den 6vre normalgransen (ULN) hos 8,0 % av de vuxna patienterna som behandlades med
fingolimod 0,5 mg jamfort med hos 1,9 % av dem som fick placebo. Forhojningar pa 5x ULN
upptradde hos 1,8 % av patienterna pd fingolimod och hos 0,9 % av patienterna pé placebo. I kliniska
provningar sattes behandlingen ut om hdjningen var storre d4n 5x ULN. Hos vissa patienter hojdes
levertransaminasnivaerna pa nytt vid aterinséttande av behandlingen, vilket stodjer ett samband med
lakemedlet. I kliniska studier forekom forhojda transaminaser nédr som helst under behandlingen, dven
om de flesta intrdffade inom de forsta 12 manaderna. Serumtransaminasnivaerna atergick till
normalvérden inom ca 2 manader efter utsattande av behandlingen.

Fingolimod har inte studerats hos patienter med allvarlig befintlig leverskada (Child-Pugh-klass C)
och ska inte anvéndas till sddana patienter (se avsnitt 4.3).

Pa grund av fingolimods immunhdmmande egenskaper, ska behandlingsstart skjutas upp hos patienter
med aktiv virushepatit till dess att infektionen har gétt over.

Fiérska (dvs. inom de senaste 6 manaderna) transaminas- och bilirubinvérden ska finnas tillgéngliga
innan behandlingen pabdrjas. I avsaknad av kliniska symtom ska levertransaminaser och
serumbilirubin kontrolleras ménad 1, 3, 6, 9 och 12 under behandling och dérefter periodiskt fram till
2 manader efter avslutad behandling med fingolimod. I avsaknad av kliniska symtom, om
levertransaminaser &r storre dn 3 men mindre dn 5 gdnger ULN utan 6kning av serumbilirubin, bor
titare kontroller inforas, inklusive métning av serumbilirubin och alkaliskt fosfatas (ALP) for att
avgora om ytterligare 6kningar intrdffar och for att urskilja om det finns en alternativ etiologi for
nedsatt leverfunktion. Om levertransaminaser dr minst 5 gdnger ULN eller minst 3 gdnger ULN
associerade med nagon 6kning av serumbilirubin, ska behandlingen avbrytas. Leverdvervakning ska
fortsdtta. Om serumnivaerna atergér till det normala (inklusive om en alternativ orsak till nedsatt
leverfunktion uppticks) kan fingolimod éterinsittas baserat pa en noggrann nytta-riskbedémning hos
patienten.

Hos patienter som utvecklar symtom som tyder pa leverdysfunktion, som oforklarligt illaméende,
krikning, buksmarta, trotthet, anorexi eller gulsot och/eller mork urin, ska leverenzymer och bilirubin
kontrolleras omedelbart och behandlingen ska séttas ut om allvarlig leverskada bekréftas.
Behandlingen ska inte aterinséttas om inte en rimlig alternativ etiologi for tecken och symtom pé
leverskada kan faststillas.

Aven om det inte finns data som visar att patienter med befintlig leversjukdom I6per kad risk for att
utveckla forhéjda leverfunktionsvérden vid behandling med fingolimod, ska forsiktighet iakttas till

patienter som har haft en allvarlig leversjukdom.

Effekter pa blodtrycket

Patienter med hypertoni som inte kontrollerades med likemedel utesldts fran medverkan i kliniska
provningar fore godkdnnande och sdrskild forsiktighet &r indicerad om patienter med okontrollerad
hypertoni behandlas med Fingolimod Mylan.

I kliniska provningar pa multipel skleros (MS) steg det systoliska blodtrycket med i genomsnitt ca

3 mmHg och det diastoliska blodtrycket med i genomsnitt ca | mmHg hos patienter som behandlades
med fingolimod 0,5 mg. Denna blodtryckshdjning uppticktes ca en manad efter behandlingsstart och
kvarstod med fortsatt behandling. I den tvaariga placebokontrollerade studien rapporterades hypertoni
som biverkning hos 6,5 % av patienterna pa fingolimod 0,5 mg och hos 3,3 % av patienterna pa
placebo. Déarfor ska blodtrycket kontrolleras regelbundet under behandlingen.

Effekter pd andningen

Sma dosberoende sdnkningar av virden for forcerad exspiratorisk volym (FEV1) och



diffusionskapacitet for koldioxid (DLCO) observerades efter 1 manads behandling med fingolimod
och forblev sedan stabila. Det ska anvindas med forsiktighet till patienter med allvarlig respiratorisk
sjukdom, lungfibros eller kroniskt obstruktiv lungsjukdom (se avsnitt 4.8).

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

Sallsynta fall av PRES har rapporterats vid dosen 0,5 mg i kliniska prévningar och efter
marknadsintroduktionen (se avsnitt 4.8). Symtom som rapporterades var plotsligt uppkommande, svar
huvudvirk, illamaende, krédkningar, fordndrad mental status, synrubbningar och krampanfall. Symtom
pa PRES ir vanligtvis reversibla, men kan utvecklas till ischemisk stroke eller hjarnblodning.
Forsenad diagnos och behandling kan leda till bestdende neurologiska foljdsjukdomar. Vid misstanke
om PRES ska Fingolimod Mylan séttas ut.

Tidigare behandling med immunhdmmande eller immunmodulerande terapier

Det finns inga studier som genomforts for att utvérdera effekt och sékerhet av fingolimod nér patienter
overgar fran behandling med teriflunomid, dimetylfumarat eller alemtuzumab till fingolimod. Nér
patienter ska gé dver fran en annan sjukdomsmodifierande behandling till fingolimod, méste
eliminationshalveringstiden och verkningsmekanismen for den andra behandlingen 6vervégas for att
undvika additiva immunhdmmande effekter, samtidigt som man minimerar risken for
sjukdomsreaktivering. En CBC rekommenderas innan behandling med Fingolimod Mylan s att
immuneffekter av tidigare behandling (dvs. cytopeni) har klingat av.

Fingolimod Mylan kan vanligen startas omedelbart efter utséittande av interferon eller glatirameracetat.

For dimetylfumarat bor washout-perioden vara tillrackligt lang for CBC att aterhdimta sig innan
behandling paborjas.

Pé grund av natalizumabs langa eliminationshalveringstid, brukar eliminering ta upp till 2-3 manader
efter utsittande av natalizumab. Teriflunomid elimineras ocksé langsamt fran plasma. Utan ett
accelererat elimineringsforfarande kan clearance av teriflunomid frén plasma ta fran ndgra manader
upp till 2 ar. Ett accelererat elimineringsforfarande, enligt definitionen i produktresumén for
teriflunomid rekommenderas alternativt bor washout-perioden inte vara kortare dn 3,5 méanader.
Varning angaende eventuella tf6ljande immunhdmmande effekter kriavs nér patienter gar ver fran
natalizumab eller teriflunomid till fingolimod.

Alemtuzumab har djupgaende och l&ngvariga, immunhdmmande effekter. Eftersom den faktiska
varaktigheten av dessa effekter dr okénd, rekommenderas att inte inleda behandling med fingolimod
efter alemtuzumab, savida inte nyttan av en sddan behandling klart 6vervéger riskerna for den enskilda
patienten.

Ett beslut om att anvinda langvarig samtidig behandling med kortikosteroider bor fattas efter noggrant
Overvigande.

Samtidig administrering med kraftfulla inducerare av CYP450

Kombinationen av fingolimod med kraftfulla inducerare av CYP450 bor anvidndas med forsiktighet.
Samtidig behandling med johannesdrt (Hypericum perforatum) rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).



Maligniteter

Kutana maligniteter

Basalcellscancer (BCC) och andra kutana neoplasier, inklusive malignt melanom, skivepitelcancer,
Kaposis sarkom och Merkelcellskarcinom, har rapporterats hos patienter som far fingolimod (se
avsnitt 4.8). Vaksamhet for hudskador dr motiverad och en medicinsk utvérdering av huden
rekommenderas vid initiering och sedan var sjitte till tolfte ménad, med hinsyn till klinisk bedémning.
Patienten bor remitteras till en dermatolog om missténkta skador uppticks.

Eftersom det finns en potentiell risk for malign hudtillvéxt, bor patienter som behandlas med
fingolimod varnas for att utsittas for solljus utan skydd. Dessa patienter ska inte fa samtidig
behandling med UVB-stralning eller PUV A-fotokemoterapi.

Lymfom

Det har forekommit fall av lymfom i kliniska studier och efter marknadsgodkénnandet (se
avsnitt 4.8). De rapporterade fallen var heterogena till sin natur, frimst non-Hodgkinlymfom,
inklusive B-cells- och T-cellslymfom. Fall av kutant T-cellslymfom (mycosis fungoides)

har observerats. Ett dodligt fall av Epstein-Barr-virus (EBV) -positivt B-cellslymfom har ocksé
observerats. Om man missténker lymfom, ska behandlingen avbrytas.

Kvinnor i fertil alder

P& grund av risken for fostret dr fingolimod kontraindicerat under graviditet och hos kvinnor i fertil
alder som inte anvénder en effektiv preventivmetod. Innan behandlingen paborjas, maste kvinnor i
fertil alder informeras om denna risk for fostret, de méste ha ett negativt graviditetstest och de méste
anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen och under 2 manader efter avslutad
behandling (se avsnitt 4.3 och 4.6 och informationen i utbildningsmaterialen).

Tumefaktiva lesioner

Sallsynta fall av tumefaktiva lesioner i samband med MS-skov rapporterades efter
marknadsforingsgodkénnandet. Vid allvarliga skov bor MRT utforas for att utesluta tumefaktiva
lesioner. Utséttning av behandlingen bor dvervégas av ldkaren pa en bedomning fran fall till fall med
hansyn till individuella férdelar och risker.

Aterkomst av sjukdomsaktivitet (reboundeffekt) efter utsittning av fingolimod

Efter marknadsforingen har allvarlig exacerbation av sjukdomen observerats i séllsynta fall hos vissa
patienter som avbryter behandlingen med fingolimod. Detta har i allménhet observerats inom

12 veckor efter att behandlingen har satts ut, men har ocksa rapporterats upp till 24 veckor efter
avslutad behandling med fingolimod. Forsiktighet ska dérfor iakttas vid upphdrd behandling. Om
utsdttning av fingolimod anses nddvandigt, bor risk for aterfall med exceptionellt hog
sjukdomsaktivitet beaktas och patienterna ska overvakas for relevanta tecken och symtom och lamplig
behandling ska inledas vid behov (se ”"Behandlingsstopp” nedan).

Behandlingsstopp

Vid beslut att avbryta behandlingen med Fingolimod Mylan behdvs ett 6 veckors intervall utan
behandling, baserat pa halveringstid, for att rensa det fran cirkulationen (se avsnitt 5.2). Lymfocyttalen
atergar gradvis till normala virden inom 1-2 méanader efter behandlingsavbrott hos de flesta patienter
(se avsnitt 5.1) dven om fullstdndig aterhdmtning kan ta betydligt léngre tid hos vissa patienter.
Insdttande av andra ldkemedel under denna period leder till samtidig exponering for fingolimod.
Anvindning av immunhdmmande medel strax efter utsittande av Fingolimod Mylan kan leda till en
additiv effekt pa immunsystemet, varfor forsiktighet ér indicerad.
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Efter att ha avslutat behandling med fingolimod i samband med PML, rekommenderas det att
overvaka patienter med avseende pa utveckling av immunrekonstitutionssyndrom (PML-IRIS) (se
”Progressiv multifokal leukoencefalopati” ovan).

Forsiktighet bor iakttas dven vid upphdrande av behandling pa grund av risken for aterfall (se
”Aterkomst av sjukdomsaktivitet (reboundeffekt) efter utsittning av fingolimod” ovan). Om
upphdrande av behandlingen med Fingolimod Mylan anses nodvéndig, ska patienterna overvakas
under denna tid for relevanta tecken pa ett eventuellt aterfall.

Paverkan péa serologiska tester

Eftersom fingolimod minskar antalet lymfocyter i blodet via omfordelning i sekundira lymfoida
organ, gér det inte att anvdnda lymfocyttalet i perifert blod for att bedoma status for
lymfocytundergrupper hos patienter som behandlas med Fingolimod Mylan. Laboratorietester som
anviander cirkulerande mononukleéra celler kraver storre blodvolymer pa grund av det minskade
antalet cirkulerande lymfocyter.

Pediatrisk population

Sakerhetsprofilen hos pediatriska patienter liknar den hos vuxna och varningarna och
forsiktighetsatgérderna for vuxna géller darfor ocksa for pediatriska patienter.

Framfor allt bor foljande noteras vid forskrivning av Fingolimod Mylan till pediatriska patienter:

. Forsiktighetsatgérder bor foljas vid tidpunkten for den forsta dosen (se “Bradyarytmi” ovan).
Samma forsiktighetsatgdrder som for den forsta dosen rekommenderas nér patienter byts fran
den dagliga dosen 0,25 mg till 0,5 mg.

. I den kontrollerade, pediatriska studien D2311 har fall av kramper, angest, nedstimdhet och
depression rapporterats med en hogre frekvens hos patienter som behandlades med fingolimod
jamfort med patienter som behandlades med interferon beta-1a. Forsiktighet krévs 1 denna
undergruppspopulation (se Pediatrisk population” i avsnitt 4.8).

Milda, enstaka bilirubindkningar har noterats hos pediatriska patienter pa fingolimod.

. Det rekommenderas att pediatriska patienter kompletterar alla immuniseringar enligt géllande
immuniseringsanvisningar innan behandling med Fingolimod Mylan inleds (se “Infektioner”
ovan).

. Det finns mycket begriansade data tillgéngliga for pediatriska patienter i aldern 10—12 &r, mindre
dn 40 kg eller vid Stadium < 2 enligt Tanner (se avsnitt 4.8 och 5.1). Forsiktighet krévs 1 dessa
undergrupper pé grund av den mycket begréinsade kunskapen tillginglig frén den kliniska
studien.

. Léngsiktiga sikerhetsuppgifter i den pediatriska populationen é&r inte tillgéngliga.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Antineoplastiska, immunmodulerande eller immunhdmmande ldkemedel

Antineoplastiska, immunmodulerande eller immunhdmmande lakemedel ska inte samadministreras pa
grund av risken for additiva effekter pad immunsystemet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Forsiktighet bor ocksa iakttas nér patienter gar 6ver fran langverkande likemedel med effekter pa
immunsystemet, saisom natalizumab, teriflunomid eller mitoxantron (se avsnitt 4.4). I kliniska studier
pa multipel skleros 6kade inte infektionsfrekvensen vid samtidig behandling av skov med en kortvarig
kortikosteroidbehandling.

Vaccination
Vaccination kan vara mindre effektiv under och upp till tvd manader efter behandling med Fingolimod
Mylan. Anvéndning av levande, forsvagade vacciner kan medfora en risk for infektioner och ska

darfor undvikas (se avsnitt 4.4 och 4.8).
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Bradykardiinducerande substanser

Fingolimod har studerats i kombination med atenolol och diltiazem. Vid samtidig anvéndning av
fingolimod och atenolol i en interaktionsstudie pa friska frivilliga, sjonk hjartfrekvensen med
ytterligare 15 % vid behandlingsstart med fingolimod, men denna effekt ses inte med diltiazem.
Behandling med Fingolimod Mylan ska inte pabdrjas hos patienter som fér betablockerare eller andra
substanser som kan sénka hjartfrekvensen, som antiarytmika av klass Ia och III,
kalciumflédeshdammare (som verapamil eller diltiazem), ivabradin, digoxin, kolinesterashimmare eller
pilokarpin, pa grund av de potentiellt additiva effekterna pa hjartfrekvensen (se avsnitt 4.4 och 4.8).
Overviigs behandling med detta likemedel for dessa patienter, ska rad frin en kardiolog inhimtas
angéende byte till ldkemedel som inte sénker hjartfrekvensen eller lamplig 6vervakning vid
behandlingsstart. Utokad 6vervakning under minst en natt rekommenderas, om behandling med
lakemedel som sénker hjértfrekvensen inte kan avbrytas.

Andra substansers farmakokinetiska interaktioner med fingolimod

Fingolimod metaboliseras fraimst via CYP4F2. Andra enzymer, som CYP3A4, kan ocksé bidra till
dess metabolism, framfor allt i fradga om stark inducering av CYP3A4. Potenta hdmmare av
transportproteiner forvéntas inte paverka farmakokinetiken for fingolimod. Samtidig administrering av
fingolimod och ketokonazol ledde till en 1,7-faldig 6kning av exponeringen for fingolimod och
fingolimodfosfat (AUC) genom inhibering av CYP4F2. Forsiktighet ska iakttas med substanser som
kan hamma CYP3 A4 (proteashdmmare, antimykotika av azoltyp, vissa makrolider som klaritromycin
eller telitromycin).

Samtidig administrering av karbamazepin 600 mg tva ganger dagligen vid steady-state och en
enkeldos av fingolimod 2 mg minskade AUC for fingolimod och dess metabolit med ungefér 40 %.
Andra starka CYP3A4-enzyminducerare, t.ex. rifampicin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz och
johannesdrt kan minska AUC for fingolimod och dess metabolit &tminstone i denna omfattning.
Eftersom detta skulle kunna forsdmra effekten, bor samtidig administrering anvéndas med forsiktighet.
Samtidig behandling med johannesdrt rekommenderas dock inte (se avsnitt 4.4).

Fingolimods farmakokinetiska interaktioner med andra substanser

Det ar inte troligt att fingolimod interagerar med substanser som framst elimineras via CYP450-
enzymerna eller via substrat for de viktigaste transportproteinerna.

Samtidig administrering av fingolimod och ciklosporin fordndrade inte exponeringen for ciklosporin
eller fingolimod. Darfor forvintas fingolimod inte paverka farmakokinetiken for lakemedel som é&r
substrat for CYP3A4.

Samtidig administrering av fingolimod och orala preventivmedel (etinylestradiol och levonorgestrel)

ledde inte till ndgon forédndring i exponeringen for det orala preventivmedlet. Inga interaktionsstudier
har utforts med orala preventivmedel som innehéller andra progestagener, men fingolimod forvéntas

inte ha ndgon effekt pa deras exponering.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fodelsekontroll hos kvinnor

Fingolimod ar kontraindicerat hos kvinnor i fertil dlder som inte anvénder en effektiv preventivmetod
(se avsnitt 4.3). Darfor maste ett negativt graviditetstest finnas tillgdngligt innan behandling paboérjas
hos kvinnor i fertil alder och information ska ges om den allvarliga risk for fostret som likemedlet kan
utgdra. Kvinnor i fertil dlder maste anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen och under
2 ménader efter utsittande av fingolimod, eftersom det tar ungefar 2 ménader for att elimineras ur
kroppen efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

Sarskilda atgirder ingér ocksa i utbildningsmaterialen. Dessa atgérder méste genomforas innan
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fingolimod forskrivs till kvinnliga patienter och under behandling.

Vid stopp av fingolimodbehandling for planering av graviditet bor eventuell aterkomst av
sjukdomsaktivitet tas 1 beaktande (se avsnitt 4.4).

Graviditet

Baserat pa erfarenhet hos ménniska, antyder data efter marknadsforingsgodkdnnandet att anvéindning
av fingolimod ar forknippad med en tvafaldigt 6kad risk for storre, medfédda missbildningar vid
administrering under graviditeten, jamfort med den observerade frekvensen hos den allminna
befolkningen (2-3 %, EUROCAT).

Foljande storre missbildningar var mest frekvent rapporterade:

Medfodd hjartsjukdom som formaks- och ventrikuldra septumdefekter, Fallots tetrad
Renala abnormiteter

Muskuloskeletala abnormiteter

Det finns inga data om fingolimods effekter pa vérkarbete och foérlossning.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter, diribland forlust av fostret och
organdefekter, i synnerhet truncus arteriosus persistens och ventrikelseptumdefekt (se avsnitt 5.3).
Vidare ar det kéint att den receptor som paverkas av fingolimod (sfingosin 1-fosfatreceptor) ar
involverad i kérlbildningen under embryogenesen.

Foljaktligen &r fingolimod kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Det ska avbrytas

2 manader fore en planerad graviditet (se avsnitt 4.4). Om en kvinna blir gravid under behandlingen

maste fingolimod sittas ut. Medicinsk radgivning bor ges om risken for skadliga effekter pa fostret i
samband med behandling, och ultraljudsundersékningar ska utforas.

Amning

Under laktation utsondras fingolimod i mj6lk hos behandlade djur (se avsnitt 5.3). Pa grund av risken
for allvarliga biverkningar hos diande barn, ska kvinnor som far Fingolimod Mylan inte amma.

Fertilitet

Data fran prekliniska studier tyder inte pé att fingolimod skulle vara férenat med en 6kad risk for
forsamrad fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Fingolimod har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Emellertid, yrsel eller dasighet kan ibland forekomma vid behandlingsstart. Vid behandlingsstart med
Fingolimod Mylan bor patienter observeras under 6 timmar (se avsnitt 4.4 Bradyarytmi).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (férekomst > 10 %) vid 0,5 mg-dosen var huvudvirk (24,5 %), férhojda
leverenzymer (15,2 %), diarré (12,6 %), hosta (12,3 %), influensa (11,4 %), sinusit (10,9 %) och
ryggvérk (10,0 %).

Biverkningar i tabellform

Biverkningar rapporterade i kliniska prévningar och som hérrér fran erfarenhet efter
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marknadsforingsgodkénnandet av Fingolimod Mylan via spontana fallrapporter eller litteraturfall visas
nedan. Frekvenserna definierades med anvéndning av foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10);
vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000);
mycket sillsynta (< 1/10 000); ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data). Inom
varje frekvensgrupp anges biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Influensa
Sinusit
Vanliga Infektioner med herpesvirus
Bronkit
Tinea versicolor
Mindre vanliga Pneumoni
Ingen kénd frekvens: Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)**

Kryptokockinfektioner**
Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade tumdérer (inkl. cystor och polyper)

Vanliga Basalcellscancer

Mindre vanliga Malignt melanom™****

Sallsynta Lymfom***
Skivepitelcancer™***

Mycket sdllsynta Kaposis sarkom™****

Ingen kénd frekvens: Merkelcellskarcinom***

Blodet och lymfsystemet

Vanliga Lymfopeni
Leukopeni

Mindre vanliga Trombocytopeni

Ingen kénd frekvens: Autoimmun hemolytisk anemi™***
Perifert 0dem™**

Immunsystemet

Ingen kénd frekvens: Overkinslighetsreaktioner, inklusive utslag, urtikaria och

angioddem vid behandlingsstart***
Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS)**

Psykiatriska tillstind

Vanliga Depression
Mindre vanliga Séankt stdmningslige
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga Huvudvirk
Vanliga Yrsel
Migréin
Mindre vanliga Kramper
Séllsynta Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)*
Ingen kénd frekvens: Allvarlig forvarring av sjukdomen efter utséttning av
fingolimod***
Ogon
Vanliga Dimsyn
Mindre vanliga Makuladdem
Hjirtat
Vanliga Bradykardi
AV-block
Mycket sdllsynta T-vagsinversion®**
Blodkiirl
Vanliga | Hypertoni
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Mycket vanliga Hosta
Vanliga Dyspné
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Magtarmkanalen
Mycket vanliga Diarré
Mindre vanliga Illamaende™***
Lever och gallvigar
Ingen kénd frekvens: | Akut leversvikt***
Hud och subkutan vivnad
Vanliga Eksem
Alopeci
Pruritus
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Mycket vanliga Ryggvirk
Vanliga Myalgi
Artralgi
Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Vanliga | Asteni
Undersokningar och provtagningar
Mycket vanliga Forhéjda leverenzymer (forhéjt alanintransaminas,
gammaglutamyltransferas, aspartattransaminas)
Vanliga Viktminskning***
Forhojda triglycerider i blodet
Mindre vanliga Sénkt neutrofiltal
* Frekvenskategorin var baserad pé en berdknad exponering pé cirka 10 000 patienter
for fingolimod i alla kliniska studier.
**  PML, IRIS och kryptokockinfektioner (inklusive fall av kryptokockmeningit) har
rapporterats efter marknadsintroduktionen (se avsnitt 4.4).
**%  Biverkningar fran spontana biverkningsrapporter och litteratur.
*#%% Frekvenskategori och riskbeddmning baserades pé en berédknad exponering av mer
dn 24 000 patienter for fingolimod 0,5 mg i alla kliniska prévningar.

Beskrivning av valda biverkningar

Infektioner

I kliniska studier pa multipel skleros var den totala frekvensen av infektioner (65,1 %) vid dosen
0,5 mg likartad den for placebo. Emellertid var infektioner i nedre luftvigarna, fraimst bronkit och i
mindre utstrickning herpesinfektion och pneumoni, vanligare hos fingolimodbehandlade patienter.

Négra fall av disseminerad herpesinfektion, inklusive dodsfall, har rapporterats dven vid dosen 0,5 mg.

Efter marknadsintroduktion har fall av infektioner med opportunistiska patogener, sdsom virus (t.ex.
varicella zoster-virus [VZV], JCV som orsakar PML, herpes simplex-virus [HSV]), svamp (t.ex.
cryptococci inklusive kryptokockmeningit) eller bakterier (t.ex. atypiska mycobacterium),
rapporterats, varav nagra har varit dodliga (se avsnitt 4.4).

HPV-infektion, inklusive papillom, dysplasi, vartor och HPV-relaterad cancer, har rapporterats under
behandling med fingolimod efter marknadsgodkénnandet (se avsnitt 4.4). P4 grund av de
immunsuppressiva egenskaperna hos fingolimod, bor vaccination mot HPV overvigas fore behandling
med beaktande av vaccinationsrekommendationer. Cancerscreening, inklusive Pap-test,
rekommenderas enligt standardbehandling.

Makuladdem

I studier pa multipel skleros upptradde makuladdem hos 0,5 % av patienterna som behandlades med
den rekommenderade dosen 0,5 mg och hos 1,1 % av patienterna som behandlades med den hogre
dosen 1,25 mg. Majoriteten av fallen intriffade inom de forsta 3-4 behandlingsmanaderna. Nagra
patienter fick dimsyn eller férsdmrad synskirpa, men andra var asymtomatiska och diagnostiserades
vid rutinméssig oftalmologisk undersokning. Generellt forbattrades makuladdemet eller férsvann
spontant efter utsdttande av behandlingen. Risken for aterfall om behandlingen sitts in pa nytt har inte
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utvéarderats.

Incidensen av makuladdem dr hogre hos MS-patienter som tidigare haft uveit (17 % for patienter med
tidigare uveit mot 0,6 % for patienter utan tidigare uveit). Fingolimod har inte studerats hos patienter
med multipel skleros och samtidig diabetes mellitus, en sjukdom som é&r associerad med 6kad risk for
makuladdem (se avsnitt 4.4). I studier pa njurtransplanterade patienter i vilka patienter med diabetes
mellitus ingick, resulterade behandling med fingolimod 2,5 mg och 5 mg i en tvafaldig 6kning av
incidensen av makuladdem.

Bradyarytmi

Behandlingsstart orsakar en 6vergdende sénkning av hjartfrekvensen och kan dven vara forenad med
fordrdjd atrioventrikuldr 6verledning. I studier pd multipel skleros observerades den maximala
sankningen av hjértfrekvensen inom 6 timmar efter behandlingsstart, med sankningar av den
genomsnittliga hjartfrekvensen med 12-13 slag per minut for fingolimod 0,5 mg. Séllsynta fall av
hjartfrekvenser under 40 slag per minut hos vuxna och under 50 slag per minut hos pediatriska
patienter, observerades hos patienter pé fingolimod 0,5 mg. Den genomsnittliga hjéartfrekvensen
atergick mot utgangsvirdet inom en manad med kronisk behandling. Bradykardi var generellt
asymtomatisk, men vissa patienter upplevde milda till mattliga symtom, ddribland hypotension, yrsel,
trotthet och/eller hjartklappning, som forsvann inom de forsta 24 timmarna efter behandlingsstart (se
ocksa avsnitt 4.4 och 5.1).

I kliniska studier pa multipel skleros uppticktes AV-block av grad I (férldngt PR-intervall pd EKG)
efter behandlingsstart hos vuxna och pediatriska patienter. I kliniska provningar hos vuxna uppkom
det hos 4,7 % av patienterna pé fingolimod 0,5 mg, hos 2,8 % av patienterna pa intramuskulért
interferon beta-1a och hos 1,6 % av patienterna pa placebo. AV-block av grad II uppticktes hos
mindre &n 0,2 % av de vuxna patienterna pa fingolimod 0,5 mg. Efter introduktion pa marknaden har
enstaka rapporter om spontant dvergaende, fullstindigt AV-block observerats under de 6 timmarnas
overvakningsperiod efter den forsta dosen av fingolimod. Patienterna aterhdmtade sig spontant.
Overledningsavvikelserna som observerats bade i kliniska studier och efter marknadsintroduktion var
vanligtvis 0vergdende, asymtomatiska och forsvann inom de forsta 24 timmarna efter
behandlingsstart. De flesta patienterna behdvde ingen medicinsk behandling, men en patient pa
fingolimod 0,5 mg fick isoprenalin for asymtomatiskt AV-block av grad II, Mobitz typ I.

Efter marknadsintroduktion har enstaka, fordrdjda hiandelser, inklusive 6vergdende asystoli och
oforklarlig dod, intréffat inom 24 timmar efter den forsta dosen. Dessa fall har komplicerats av
samtidigt givna likemedel och/eller tidigare sjukdom. Orsakssambandet mellan sddana héndelser och
fingolimod ar osdkert.

Blodtryck

I studier pa multipel skleros var fingolimod 0,5 mg férenat med en genomsnittlig 6kning pé ca

3 mmHg av det systoliska blodtrycket och ca 1 mmHg av det diastoliska blodtrycket som
manifesterades ca en ménad efter behandlingsstart. Denna blodtryckshdjning kvarstod vid fortsatt
behandling. Hypertoni rapporterades hos 6,5 % av patienterna pa fingolimod 0,5 mg och hos 3,3 % av
patienterna pa placebo. Efter marknadsintroduktion har fall av hypertoni rapporterats under den forsta
ménaden efter behandlingsstart och pa den forsta dagen av behandling, som kan kréva behandling med
blodtryckssdnkande medel eller att behandling med fingolimod avslutas (se dven avsnitt 4.4 Effekter
pa blodtrycket).

Leverfunktion

Forhojda leverenzymer har rapporterats hos vuxna och pediatriska MS-patienter som behandlades med
fingolimod. I studier pa multipel skleros upplevde 8,0 % och 1,8 % av de vuxna patienterna som
behandlades med fingolimod 0,5 mg en asymtomatisk forhojning av ALT med > 3x ULN (&vre
normalgrins) respektive > 5x ULN. Hos vissa patienter hojdes levertransaminasnivderna pa nytt vid
aterinsdttande av behandlingen, vilket stodjer ett samband med lakemedlet. I kliniska studier forekom
forhojda transaminaser nér som helst under behandlingen, 4ven om de flesta intrdffade inom de forsta
12 ménaderna. ALT-nivaerna atergick till normalvédrden inom ca 2 manader efter utsittande av
behandlingen. Hos ett litet antal patienter (N=10 pa 1,25 mg, N=2 pd 0,5 mg) med ALT-forhdjningar
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> 5x ULN som fortsatte med behandlingen med fingolimod, atergick ALT-vérdena till normalvérden
inom ca 5 manader (se dven avsnitt 4.4 Leverfunktion).

Nervsystemet

I kliniska studier intrdffade sillsynta fall av hindelser med nervsystemet hos patienter, som
behandlades med hogre doser av fingolimod (1,25 mg eller 5,0 mg) inkluderande ischemisk och
hemorragisk stroke och neurologiska atypiska storningar, sdsom akut disseminerad encefalomyelit
(ADEM)-liknande hindelser.

Fall av kramper, diribland status epilepticus, har rapporterats vid anviandning av fingolimod i kliniska
studier och efter marknadsgodkénnandet.

Kdrlhdndelser
Sallsynta fall av perifer arteriell ocklusiv sjukdom hos patienter som behandlades med hogre doser av
fingolimod (1,25 mg).

Andningssystemet

Sma dosberoende sdnkningar av varden for forcerad exspiratorisk volym (FEV;) och
diffusionskapacitet for kolmonoxid (DLCO) observerades efter en manads behandling med fingolimod
och forblev sedan stabila. Efter 24 manader var sdnkningen fran utgangsvardet for forvéntat FEV,

2,7 % for fingolimod 0,5 mg och 1,2 % for placebo, en skillnad som férsvann efter
behandlingsavbrott. For DLCO var sdnkningarna efter 24 manader 3,3 % for fingolimod 0,5 mg och
2,7 % for placebo (se dven avsnitt 4.4, Effekter pa andningen).

Lymfom

Det har forekommit fall av lymfom av olika varianter, bade i kliniska studier och efter
marknadsintroduktionen, diribland ett dodsfall i Epstein-Barr-virus (EBV)- positivt B-cellslymfom.
Forekomsten av fall av non-Hodgkinlymfom (B-cells- och T-cells-) var i kliniska prévningar hogre dn
forvantat i den allménna befolkningen. Vissa fall av T-cellslymfom rapporterades ocksé efter
marknadsgodkinnandet, inklusive fall av kutant T-cellslymfom (mycosis fungoides) (se dven avsnitt
4.4, Maligniteter).

Hemofagocytiskt syndrom (HPS)

Mycket sillsynta fall av HPS med dodlig utgéng har rapporterats hos patienter som behandlats med
fingolimod i samband med en infektion. HPS ér ett séllsynt tillstind som har beskrivits i samband med
infektioner, immunosuppression och en mingd olika autoimmuna sjukdomar.

Pediatrisk population

I den kontrollerade, pediatriska studien D2311 (se avsnitt 5.1) var sidkerhetsprofilen hos pediatriska
patienter (i aldern 10 till under 18 ar) som fick fingolimod 0,25 mg eller 0,5 mg dagligen
Overensstimmande med den som ses hos vuxna patienter. I studien observerades dock fler
neurologiska och psykiatriska storningar. Forsiktighet krivs 1 denna undergrupp pa grund av den
mycket begransade kunskapen tillgédnglig fran den kliniska studien.

I den pediatriska studien rapporterades fall av kramper hos 5,6 % av fingolimodbehandlade patienter
och 0,9 % av patienter som behandlades med interferon beta-1a.

Depression och angest dr kdnda for att intrdffa med okad frekvens i multipel sklerospopulationen.
Depression och angest har ocksa rapporterats hos pediatriska patienter som behandlats med
fingolimod.

Milda, enstaka bilirubindokningar har noterats hos pediatriska patienter pa fingolimod.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
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att kontinuerligt 6vervaka ladkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Enkeldoser upp till 80 gnger den rekommenderade dosen (0,5 mg) tolererades vil av vuxna, friska
forsokspersoner. Vid 40 mg rapporterade 5 av 6 forsokspersoner lindrigt tryck eller obehag dver
brostet, vilket Gverensstdmde kliniskt med en liten luftvigsreaktivitet.

Fingolimod kan ge bradykardi vid behandlingens bdrjan. Den minskade hjértfrekvensen borjar oftast
inom en timme efter forsta dosen och dr kraftigast inom 6 timmar. Den negativa kronotropa effekten
av fingolimod kvarstar efter 6 timmar och forsvagas gradvis under de foljande dagarna med
behandling (se avsnitt 4.4 for detaljer). Det har forekommit rapporter om ldngsam, atrioventrikulér
overledning, med isolerade rapporter om dvergaende, fullstdndigt AV-block, som spontant férsvann
(se avsnitt 4.4 och 4.8).

Om overdosering utgdr forsta exponeringen for Fingolimod Mylan &r det viktigt att 6vervaka patienter
med en kontinuerlig EKG-métning och kontroll av hjartfrekvens och blodtryck varje timme,
atminstone under de forsta 6 timmarna (se avsnitt 4.4).

Om hjértfrekvensen ar < 45 slag per minut hos vuxna, < 55 slag per minut hos pediatriska patienter i
aldern 12 ar och éldre, eller < 60 slag per minut hos pediatriska patienter i dldern 10 till under 12 ar,
efter 6 timmar eller om EKG vid 6 timmar efter den forsta dosen visar ett AV-block av grad II eller
hogre eller ett QTc-intervall > 500 ms, ska dvervakningen utdkas till &tminstone dver en natt och tills
symtomen har upphort. Férekomsten av AV-block av grad 111 ska ocksé leda till utokad 6vervakning,
med dvervakning ver natten.

Varken dialys eller plasmautbyte eliminerar fingolimod fran kroppen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, selektiva immunsuppressiva medel,
ATC-kod: LOAAEO1

Verkningsmekanism

Fingolimod é&r en sfingosin 1-fosfatreceptormodulator. Den metaboliseras av sfingosinkinas till den
aktiva metaboliten fingolimodfosfat. Fingolimodfosfat binder vid laga nanomoléra koncentrationer till
sfingosin 1-fosfat-(S1P)-receptor 1 pa lymfocyter och passerar snabbt blod-hjérnbarridren for att binda
till STP-receptor 1 pé neurala celler i centrala nervsystemet (CNS). Genom att verka som funktionella
antagonister till S1P-receptorer pa lymfocyter, blockerar fingolimodfosfat lymfocyternas formaga att
lamna lymfkortlarna, vilket orsakar omfordelning snarare én forstorelse av lymfocyter. Djurstudier har
visat att denna omfordelning minskar infiltrationen av patogena lymfocyter, inklusive pro-
inflammatoriska Th17-celler, till CNS, dér de skulle ha medverkat till nervinflammation och skada pé
nervvavnad. Djurstudier och experiment in vitro tyder pa att fingolimod kan verka via interaktion med
S1P-receptorer pa neurala celler.

Farmakodynamisk effekt

Inom 4-6 timmar efter den forsta dosen av fingolimod 0,5 mg minskar antalet lymfocyter till ca 75 %
av utgéngsvirdet i perifert blod. Vid fortsatt daglig administrering fortsétter lymfocyttalet att sjunka
over en tvaveckorsperiod och nér ett lagsta véarde pa ca 500 celler/mikroliter eller ca 30 % av
utgdngsvirdet. Arton procent av patienterna uppnadde ett lagsta varde under 200 celler/mikroliter vid
minst ett tillfdlle. Laga lymfocyttal bibehélls med kronisk daglig dosering. Majoriteten av T- och B-
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lymfocyterna passerar regelbundet genom lymfoida organ och det dr framst dessa celler som paverkas
av fingolimod. Cirka 15-20 % av T-lymfocyterna &r av fenotypen effektor-minnes-T-celler, som ar
viktiga for perifer immundvervakning. Eftersom denna undergrupp av lymfocyter oftast inte beger sig
till lymfoida organ, paverkas den inte av fingolimod. Inom négra dagar efter utséttande av
behandlingen 6kar antalet perifera lymfocyter och typiskt uppnés normala varden inom en till tva
ménader. Kronisk dosering av fingolimod leder till en liten sdnkning av neutrofiltalet till ca 80 % av
utgangsvirdet. Monocyter paverkas inte av fingolimod.

Fingolimod orsakar en dvergéende sédnkning av hjartfrekvensen och minskad atrioventrikuldr
overledning vid behandlingsstart (se avsnitt 4.4 och 4.8). Den storsta sdnkningen av hjartfrekvensen
ses inom 6 timmar efter dosering och 70 % av den negativa kronotropa effekten uppnas den forsta
dagen. Vid fortsatt administrering atergér hjartfrekvensen till utgangsvirdet inom en méanad. Den
sdankning av hjartfrekvensen som induceras av fingolimod kan reverseras med parenterala doser av
atropin eller isoprenalin. Inhalerat salmeterol har ocksé visats ha en blygsam positiv kronotrop effekt.
Vid start av behandling med fingolimod sker en 6kning av prematura formakskontraktioner, men
frekvensen av formaksflimmer/-fladder eller kammararytmier eller ektopi dkar inte.
Fingolimodbehandling &r inte forenad med minskad hjartminutvolym. Hjartats autonoma respons,
inklusive hjartfrekvensens dygnsvariation och respons pé anstrangning, paverkas inte av behandlingen.

S1P4 kan delvis bidra till effekten, men var inte huvudreceptorn ansvarig for sénkning av
lymfocytantal. Verkningsmekanismen for bradykardi och vasokonstriktion studerades &ven in vitro
hos marsvin samt isolerad kaninaorta och -kransartdr. Man drog slutsatsen att bradykardi kunde
formedlas primért genom aktivering av inatriktad kaliumkanal- eller G-proteinaktiverad inatriktad
K+kanal (IKACh/GIRK) och att vasokonstriktion verkar formedlas av en Rho-kinas- och
kalciumberoende mekanism.

Behandling med en enkeldos eller flera doser fingolimod 0,5 och 1,25 mg under tva veckor ir inte
forenad med négon péavisbar 6kning av luftvigsmotstindet mitt som FEV; och forcerat exspiratoriskt
flode (FEF) 25-75. Enkeldoser av fingolimod > 5 mg (10 ganger den rekommenderade dosen) dr dock
forenade med en dosberoende dkning av luftvigsmotstandet. Behandling med multipla doser pa 0,5,
1,25 eller 5 mg ar inte forenad med nedsatt syresdttning eller nedsatt syreméttnad vid anstringning
eller med okad luftvédgsreaktivitet for metakolin. Forsokspersoner pa fingolimodbehandling svarar
med normal bronkvidgning pa inhalerade betaantagonister.

Klinisk effekt och sidkerhet

Fingolimods effekt har visats i tva studier som utvérderade dagliga engangsdoser pé 0,5 mg och

1,25 mg till vuxna patienter med skovvis férlopande multipel skleros (RRMS). Bada studierna
inkluderade vuxna patienter som hade haft > 2 skov under de 2 foregaende dren eller > 1 skov under
det foregdende dret. EDSS-podngen (Expanded Disability Status Score) lag mellan 0 och 5,5. En tredje
studie som riktar sig till samma vuxna patientgrupp slutfordes efter godkédnnande av fingolimod.

Studie D2301 (FREEDOMS) var en 2-arig randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas III-
studie pa 1 272 patienter (n=425 pa 0,5 mg, 429 pa 1,25 mg, 418 pa placebo). Medianviarden for
karakteristika vid studiestarten var: alder 37 ar, sjukdomsduration 6,7 &r och EDSS-poéng 2,0.
Studieresultaten visas i tabell 1. Det fanns inga signifikanta skillnader mellan doserna 0,5 mg och
1,25 mg i ndgot av effektmatten.

Tabell 1 Studie D2301 (FREEDOMS): huvudresultat

Fingolimod Placebo
0,5 mg
Kliniska effektmétt
Annualiserad skovfrekvens (primért effektmatt) 0,18** 0,4
Procentandel patienter som var skovfria efter 24 ménader 70 %** 46 %
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Fingolimod Placebo
0,5 mg
Andel med 3 manaders bekriftad progression av 17 % 24 %
funktionsnedséttningt
Riskkvot (95 % CI) 0,70 (0,52, 0,96)*
MR-effektmétt
Medianantal (genomsnitt) nytillkomna eller nyligen forstorade | 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
T2-lesioner over 24 manader
Medianantal (genomsnitt) Gd-forstirkta lesioner efter 0,0 (0,2)** 0,0 (1,1)
24 ménader
Medianviérdet (genomsnitt) for procentuell fordndring av -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
hjarnvolymen over 24 manader

3 méanader senare
** p <0,001, *p < 0,05 jamfort med placebo

T Progression av funktionsnedsittning definieras som en 6kning med 1 EDSS-podng bekréftad

Alla analyser av kliniska effektmatt var intent-to-treat. MR-analyser anvénde utvirderbara dataset.

Patienter som fullféljde FREEDOMS 24-manaders grundstudie kunde ga med i en dosblind
forlangningsstudie (D2301E1) och fa fingolimod. Totalt deltog 920 patienter (n=331 fortsatte pa
0,5 mg, 289 fortsatte pa 1,25 mg, 155 bytte fran placebo till 0,5 mg och 145 bytte fran placebo till
1,25 mg). Efter 12 ménader (méanad 36), var 856 patienter (93 %) fortfarande inkluderade. Mellan
ménad 24 och 36, var den arliga skovfrekvensen (ARR) for patienter pa fingolimod 0,5 mg i
grundstudien som stod kvar pa 0,5 mg 0,17 (0,21 i grundstudien). ARR for patienter som bytt fran

placebo till fingolimod 0,5 mg var 0,22 (0,42 i grundstudien).

Jamforbara resultat visades i en upprepad 2-arig randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas
I1I-studie pa fingolimod pa 1 083 patienter (n=358 pa 0,5 mg, 370 pa 1,25 mg, 355 pé placebo) med
RRMS (D2309; FREEDOMS 2). Medianvérden for utgdngsvirden vid behandlingsstart (baseline) var:

alder 41 ar, sjukdomsduration 8,9 ar, EDSS-poéng 2,5.

Tabell2  Studie D2309 (FREEDOMS 2): huvudresultat
Fingolimod Placebo
0,5 mg
Kliniska effektmétt
Annualiserad skovfrekvens (primért effektmatt) 0,21** 0,4
Procentandel patienter som var skovfria efter 24 manader 71,5 %** 52,7 %
Andel med 3 manaders bekréftad progression av 25 % 29 %
funktionsnedséttningt
Riskkvot (95 % CI) 0,83 (0,61, 1,12)
MR-effektmétt
Medianantal (genomsnitt) nytillkomna eller nyligen 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
forstorade T2-lesioner ver 24 méanader
Medianantal (genomsnitt) Gd-forstirkta lesioner efter 0,0 (0,4)** 0,0 (1,2)
24 manader
Medianviérdet (genomsnitt) for procentuell fordndring av -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)

hjarnvolymen over 24 manader

3 méanader senare
** p <0,001 jamfort med placebo

T Progression av funktionsnedsittning definieras som en 6kning med 1 EDSS-podng bekréftad

Alla analyser av kliniska effektmétt var intent-to-treat. MR-analyser anviinde utvérderbara dataset.
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Studie D2302 (TRANSFORMSY) var en 1-arig, randomiserad, dubbelblind, dubbeldummy, fas I1I-
studie med aktiv kontroll (interferon beta-1a) pa 1 280 patienter (n=429 pa 0,5 mg, 420 pé 1,25 mg,
431 pa interferon beta-1la, 30 pg givet som intramuskulér injektion en gang i veckan). Medianvérden
for karakteristika vid studiestarten var: alder 36 ar, sjukdomsduration 5,9 &r och EDSS-poéng 2,0.
Studieresultaten visas i tabell 3. Det fanns inga signifikanta skillnader mellan doserna 0,5 mg och

1,25 mg i ndgot av studiens effektmatt.

Tabell3  Studie D2302 (TRANSFORMS): huvudresultat
Fingolimod Interferon beta-1a,
0,5 mg 30 mikrog
Kliniska effektmétt
Annualiserad skovfrekvens (primért effektmatt) 0,16** 0,33
Procentandel patienter som var skovfria efter 12 manader | 83 %** 71 %
Andel med 3 manaders bekréftad progression av 6 % 8 %
funktionsnedséttningf
Riskkvot (95 % CI) 0,71 (0,42, 1,21)
MR-effektmétt
Medianantal (genomsnitt) nytillkomna eller nyligen 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
forstorade T2-lesioner dver 12 ménader
Medianantal (genomsnitt) Gd-forstérkta lesioner efter 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
12 manader
Medianvirdet (genomsnitt) for procentuell forandring av | -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)

hjarnvolymen over 12 manader

3 ménader senare.
*p <0,01, **p < 0,001 jamfort med interferon beta-1a

T Progression av funktionsnedsittning definieras som en 6kning med 1 EDSS-podng bekréftad

Alla analyser av kliniska effektmatt var intent-to-treat. MR-analyser anvénde utvirderbara dataset.

Patienter som fullféljde TRANSFORMS 12-manaders grundstudie kunde ga med i en dosblind
forldngning (D2302E1) och fa fingolimod. Totalt deltog 1 030 patienter, men 3 av dessa patienter fick
ingen behandling (n=356 fortsatte pa 0,5 mg, 330 fortsatte pa 1,25 mg, 167 bytte fran interferon beta-
la till 0,5 mg och 174 fran interferon beta-1a till 1,25 mg). Efter 12 ménader (manad 24), var

882 patienter (86 %) fortfarande inkluderade. Mellan manad 12 och 24, var ARR for patienter med
fingolimod 0,5 mg i grundstudien som stod kvar pa 0,5 mg 0,20 (0,19 i grundstudien). ARR {or
patienter som bytte fran interferon beta-1a till fingolimod 0,5 mg var 0,33 (0,48 i grundstudien).

Poolade resultat av studierna D2301 och D2302 visade en konsekvent och statistiskt signifikant
sankning av den annualiserade skovfrekvensen jaimfort med jamforelseldkemedlet i subgrupper
uppdelade efter kon, alder, tidigare behandling mot multipel skleros, sjukdomsaktivitet eller niva av

funktionsnedsittning vid studiestart.

Ytterligare analyser av data fran kliniska provningar visar pa en enhetlig behandlingseffekt hos
subgrupper av patienter med mycket aktiv skovvis forlopande multipel skleros.

Pediatrisk population

Effekten och sékerheten av dagliga engangsdoser av fingolimod 0,25 mg eller 0,5 mg (dos vald utifrén
kroppsvikt och exponeringsmétningar) har faststillts hos barn i ldern 10 till < 18 ar med skovvis

forlopande multipel skleros.

Studie D2311 (PARADIGMS) var en dubbelblind, dubbeldummy, aktivt kontrollerad studie med en
flexibel varaktighet upp till 24 ménader, med 215 patienter 10 till < 18 &r (n=107 pa fingolimod, 108

pa interferon beta-1a 30 mikrog genom intramuskuldr injektion en géng i veckan).

Medianvirdena for egenskaper vid behandlingsstart var: dlder 16 &r, mediansjukdomstid 1,5 &r och
EDSS-poidng 1,5. Majoriteten av patienterna var stadium 2 eller hogre (94,4 %) enligt Tanner och
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vagde > 40 kg (95,3 %). Sammanlagt fullbordade 180 (84 %) patienter huvudfasen pé studieldkemedel
(n=99 [92,5 %] pé fingolimod, 81 [75 %] pé interferon beta-1a). Resultatutfallen visas i tabell 4.

Tabell4  Studie D2311 (PARADIGMS): huvudresultat

Fingolimod Interferon beta-1a
0,25 mg eller 0,5 mg | 30 mikrog
Kliniska effektméatt N=107 N=107#
Annualiserad skovfrekvens (primért effektmatt) 0,122%* 0,675
Procentandel patienter som var skovfria efter 85,7** 38,8
24 ménader
MR-effektmatt
Annualiserat antal nytillkomna eller nyligen n=106 n=102
forstorade T2-lesioner
Justerat medelvirde 4,393%* 9,269
Antal Gd-forstérkta T1-lesioner per skanning upp till | n=106 n=101
ménad 24
Justerat medelvirde 0,436** 1,282
Annualiserad hastighet av hjarnatrofi fran n=96 n=89
behandlingsstart upp till manad 24
Minsta kvadratiska medelvérdet (Least Square -0,48* -0,80
Mean)
# En patient som randomiserades for att fa interferon beta-1a genom intramuskulér injektion

kunde inte svélja dubbeldummylédkemedlet och avbrot studien. Patienten uteslots fran den
fullstdndiga analys- och sékerhetsuppséttningen.

* p <0,05, ** p <0,001, jaimfort med interferon beta-1a.

Alla analyser av kliniska effektmatt var pa den fullstdndiga analysuppséttningen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska data erh6lls fran vuxna, friska forskspersoner, njurtransplanterade vuxna patienter
och vuxna patienter med multipel skleros.

Den farmakologiskt aktiva metabolit som svarar for effekten ar fingolimodfosfat.

Absorption

Fingolimod absorberas langsamt (tmax 12-16 timmar) och i hog grad (> 85 %). Den apparenta
absoluta orala biotillgdngligheten dr 93 % (95 % konfidensintervall: 79-111 %). Steady state-
koncentrationer i blodet uppnés inom 1 till 2 manader efter administrering en gdng om dagen och
ligger pé en niva som &r ca 10 ganger hdgre dn den koncentration som erhélls med den initiala dosen.

Fodointag fordndrar inte Cmax eller exponering (AUC) for fingolimod. Crax for fingolimodfosfat
minskade nagot med 34 %, men AUC var of6rdndrad. Saledes kan Fingolimod Mylan tas utan hansyn
till maltider (se avsnitt 4.2).

Distribution

Fingolimod distribueras i hog grad i r6da blodkroppar med en fraktion i blodkroppar pa 86 %.
Fingolimodfosfat har ett mindre upptag i blodkroppar pd < 17 %. Fingolimod och fingolimodfosfat
binds i hog grad till proteiner (> 99 %).

Fingolimod distribueras i hog grad till kroppsvidvnader med en distributionsvolym pé ca

1 200 £ 260 liter. En studie pa fyra friska individer som fick en intravends enkeldos av en analog av
fingolimod mérkt med radioaktivt jod visade att det passerar over till hjarnan. I en studie pa

13 manliga patienter med multipel skleros som fick fingolimod 0,5 mg/dag var den genomsnittliga
mingden av fingolimod (och fingolimodfosfat) i ejakulat vid steady-state ungefar 10 000 ganger lagre

22



dn den oralt administrerade dosen (0,5 mg).
Metabolism

Fingolimod transformeras hos ménniska genom reversibel stereoselektiv fosforylering till den
farmakologiskt aktiva (S)-enantiomeren av fingolimodfosfat. Fingolimod elimineras genom oxidativ
biotransformation, som katalyseras huvudsakligen via CYP4F2 och méjligen andra isoenzymer och
efterfoljande fettsyraliknande nedbrytning till inaktiva metaboliter. Bildning av farmakologiskt
inaktiva, opoléra ceramidanaloger av fingolimod observerades ocksa. Det huvudsakliga enzymet
involverat i metabolismen av fingolimod &r delvis identifierat och kan vara antingen CYP4F2 eller
CYP3A4.

Efter administrering av en oral enkeldos av ['*C]-fingolimod 4r de huvudsakliga fingolimodrelaterade
komponenterna i blodet, bedomt pa basis av deras andel av AUC av samtliga radiomérkta
komponenter upp till 34 dagar efter dosering, oforéndrat fingolimod (23 %), fingolimodfosfat (10 %)
och inaktiva metaboliter (M3-karboxylsyrametabolit (8 %), M29-ceramidmetabolit (9 %) och M30-
ceramidmetabolit (7 %).

Eliminering

Fingolimods blodclearance dr 6,3 = 2,3 1/tim och den genomsnittliga apparenta terminala
eliminationshalveringstiden (ti,2) 4r 6-9 dagar. Blodnivaerna av fingolimod och fingolimodfosfat
sjunker parallellt i terminalfasen, vilket leder till likartade halveringstider for bada.

Efter oral administrering utsondras ca 81 % av dosen langsamt i urinen som inaktiva metaboliter.
Fingolimod och fingolimodfosfat utsondras inte intakta i urinen, men &r huvudkomponenterna i feces,
dér de vardera motsvarar mindre &n 2,5 % av dosen. Efter 34 dagar har den administrerade dosen
atervunnits till 89 %.

Linjaritet

Koncentrationerna av fingolimod och fingolimodfosfat 6kar pé ett till synes dosberoende sitt efter
multipla dagliga engangsdoser pa 0,5 eller 1,25 mg.

Karakteristika 1 specifika patientgrupper

Kon, etnicitet och nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken for fingolimod och fingolimodfosfat skiljer sig inte mellan mén och kvinnor, mellan
patienter med olika etniskt ursprung eller mellan patienter med mild till grav njurfunktionsnedséttning.

Nedsatt leverfunktion

Hos personer med mild, mattlig eller grav leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh-klass A, B eller C)
observerades ingen fordndring av Cpax fOr fingolimod, men AUC f6r fingolimod 6kade med 12 %,

44 % respektive 103 %. Hos patienter med grav leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh-klass C) sjonk
Chax fOr fingolimodfosfat med 22 % men AUC férdndrades inte vésentligt. Farmakokinetiken for
fingolimodfosfat utvirderades inte hos patienter med mild eller mattlig leverfunktionsnedséttning. Den
apparenta halveringstiden i eliminationsfasen for fingolimod &r oféréndrad hos personer med mild
leverfunktionsnedsdttning men forldngs med ca 50 % hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt
leverfunktion.

Fingolimod ska inte anvéndas till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass C) (se
avsnitt 4.3). Det ska introduceras med forsiktighet hos patienter med mild eller mattlig
leverfunktionsnedsittning (se avsnitt 4.2).

Aldre population
Den kliniska erfarenheten och farmakokinetiska informationen betriaffande patienter over 65 ér &r

begriansad. Fingolimod Mylan ska anvéndas med forsiktighet hos patienter som dr 65 ar eller dldre (se
avsnitt 4.2).
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Pediatrisk population

Hos pediatriska patienter (i aldern 10 ar och &ldre) 6kar fingolimodfosfatkoncentrationen pa ett
synbart dosproportionellt sitt mellan 0,25 mg och 0,5 mg.

Fingolimodfosfatkoncentrationen vid steady state &r cirka 25 % lagre hos pediatriska patienter (i
aldern 10 ar och dldre) efter daglig administrering av 0,25 mg eller 0,5 mg fingolimod jamf6rt med
koncentrationen hos vuxna patienter behandlade med fingolimod 0,5 mg en géng dagligen.

Det finns inga data tillgéingliga for pediatriska patienter under 10 ars alder.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den prekliniska sikerhetsprofilen for fingolimod bedomdes i mus, rétta, hund och apa. De frimsta
maélorganen var lymfsystemet (lymfopeni och lymfoid atrofi), lungor (6kad vikt, glattmuskelhypertrofi
i den bronkoalveoléra forbindelsen) och hjértat (negativ kronotrop effekt, blodtrycksstegring,
perivaskuléra fordndringar och myokardiell degenerering) i flera arter; blodkarl (vaskulopati) endast i
ratta vid doser pa 0,15 mg/kg och hogre i en 2-drig studie, vilket representerar en ca fyrfaldig marginal
i forhallande till den systemiska exponeringen hos ménniska (AUC) vid daglig dosering av 0,5 mg.

Inga tecken pa karcinogenicitet observerades i en 2-arig bioanalys i rétta vid orala fingolimoddoser
upp till den maximalt tolererade dosen pa 2,5 mg/kg vilket motsvarar en ca 50-faldig marginal i
forhallande till den systemiska exponeringen hos ménniska (AUC) vid dosen 0,5 mg. I den 2-driga
musstudien ségs dock en 6kad incidens av malignt lymfom vid doser pé 0,25 mg/kg, vilket
representerar en sexfaldig marginal i forhallande till den systemiska exponeringen hos ménniska
(AUC) vid daglig dosering av 0,5 mg.

Fingolimod var varken mutagent eller klastogent i djurstudier.

Det hade ingen effekt pa spermietalet/-motiliteten eller pa fertiliteten hos han- och honrétta upp till
den hogsta testade dosen (10 mg/kg), vilket motsvarar en ca 150-faldig marginal i forhallande till den
systemiska exponeringen hos ménniska (AUC) vid en daglig dos om 0,5 mg.

Fingolimod var teratogent hos ratta nér det gavs i doser pa 0,1 mg/kg eller mer.
Likemedelsexponering hos réttor vid denna dos var liknande den hos patienter vid den terapeutiska
dosen (0,5 mg). De vanligaste fetala viscerala missbildningarna inkluderade truncus arteriosus
persistens och ventrikelseptumdefekt. Den teratogena potentialen hos kanin kunde inte utvérderas fullt
ut men en dkad embryo-fetal mortalitet sdgs vid doser pa 1,5 mg/kg och hogre, och vid 5 mg/kg sags
en reduktion av viabla foster liksom fetal tillvixtretardation. Lakemedelsexponering hos kaniner vid
dessa doser var liknande den hos patienter.

Hos ratta sjonk dverlevnaden hos F1-generationen i den tidiga postpartumperioden vid doser som inte
orsakade maternell toxicitet. Fingolimodbehandling paverkade emellertid inte F1-generationens
kroppsvikt, utveckling, beteende eller fertilitet. Under laktation utsondrades det i behandlade djurs
mjolk i koncentrationer som dr 2-3 ganger hogre dn koncentrationen i maternell plasma. Fingolimod
och dess metaboliter passerar placentabarridren hos driktiga kaniner.

Juvenila djurstudier

Resultaten fran tva toxicitetsstudier hos unga rattor visade sma effekter pa neurologiskt beteendesvar,
forsenad sexuell mognad och ett minskat immunsvar mot upprepade stimuleringar med keyhole limpet
haemocyanin (KLH), vilka inte ansags vara ogynnsamma. Sammantaget var de behandlingsrelaterade
effekterna av fingolimod hos unga djur jamforbara med de som ses hos vuxna réttor vid liknande
dosnivaer, med undantag for fordndringar i bentithet och nedsatt neurologiskt beteende (reducerad
auditiv skrimselrespons) observerade vid doser pa 1,5 mg/kg och hdgre hos unga djur och franvaron
av glattmuskelhypertrofi i lungorna hos de unga réttorna.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselinnehall
Kalciumvitefosfatdihydrat
Glycin

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Kapselholje

Gelatin

Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)
Ro6d jarnoxid (E172)

Tryckfirg

Shellack (E904)

Propylenglykol (E1520)

Svart jarnoxid (E172)

Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3éar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PVC/PCTFE-alu

Forpackningsstorlek:

28, 30, 84 eller 98 harda kapslar

Multipack som innehaller 84 (3 forpackningar med 28 kapslar) harda kapslar
Kalenderforpackningar som innehéller 28 eller 84 harda kapslar.
Endosblister som innehaller 7 x 1, 28 x 1, 90 x 1 eller 98 x 1 harda kapslar

Blister av PVC/PE/PVdC-alu

Forpackningsstorlek:

28, 30, 84 eller 98 harda kapslar

Multipack som innehaller 84 (3 forpackningar med 28 kapslar) harda kapslar
Kalenderforpackningar som innehaller 28 eller 84 héarda kapslar.
Endosblister som innehaller 7 x 1, 28 x 1, 90 x 1 eller 98 x 1 harda kapslar
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Vit rund HDPE-burk med vit ogenomskinlig barnskyddande PP-forslutning med vadd som innehdller

induktionsforsegling i aluminium

Forpackningsstorlek: 90 eller 100 harda kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1573/001
EU/1/21/1573/002
EU/1/21/1573/003
EU/1/21/1573/004
EU/1/21/1573/005
EU/1/21/1573/006
EU/1/21/1573/007
EU/1/21/1573/008
EU/1/21/1573/009
EU/1/21/1573/010
EU/1/21/1573/011
EU/1/21/1573/012
EU/1/21/1573/013
EU/1/21/1573/014
EU/1/21/1573/015
EU/1/21/1573/016
EU/1/21/1573/017
EU/1/21/1573/018
EU/1/21/1573/019
EU/1/21/1573/020
EU/1/21/1573/021
EU/1/21/1573/022
EU/1/21/1573/023
EU/1/21/1573/024

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 18 August 2021
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https:/www.ema.europa.cu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom

H-2900

Ungern

Mylan Germany GmbH,

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrasse 1,

Bad Homburg v. d. Hoehe,

Hessen, 61352,

Tyskland.

Lakemedlets tryckta bipacksedel méste ange namnet och adressen pa tillverkaren som &r ansvarig for
frisldppande av den berorda tillverkningssatsen.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsiljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore lansering av Fingolimod Mylan i varje medlemsstat maste innehavaren av godkdnnandet for
forsiljning (MAH) komma 6verens om innehéllet och formatet for utbildningsprogrammet, inklusive
kommunikationsmedia, distributionskanaler och andra aspekter av programmet, med behorig nationell
myndighet (NCA).

MAH ska se till i varje medlemsstat (MS) dir Fingolimod Mylan marknadsfors, att alla 1dkare som
avser att forskriva det forses med foljande utbildningsmaterial:

1. Produktresumé (SmPC)
Lakarens checklista till vuxna och pediatriska patienter att overviga innan forskrivning av

Fingolimod Mylan.

3. Guiden for patient/fordlder/vardnadshavare, som ska ges till alla patienter, deras forédldrar (eller
juridiska ombud) och vardnadshavare.

4. Det graviditetsspecifika patientpdminnelsekortet, som ska ges till alla patienter, deras foréldrar

(eller juridiska ombud) och vardnadshavare, vid behov.
Likarens checklista

Lékarens checklista ska innehélla foljande information:

Sikerhetsfragor Viktiga sikerhetsmeddelanden

Bradyarytmi (inklusive . Inled inte behandling med Fingolimod Mylan hos patienter
ledningsdefekter och bradykardi med hjértsjukdom eller som tar ldkemedel for vilka
komplicerad av hypotoni) som intréffar Fingolimod Mylan ir kontraindicerat.

efter forsta dosen . Innan behandling med Fingolimod Mylan pabdérjas hos

patienter med underliggande medicinska tillstdnd eller som
samtidigt tar likemedel som medfor en dkad risk for
allvarliga rytmrubbningar eller bradykardi, se till att de
forvintade fordelarna uppvéger de potentiella riskerna och
sOk rdd fran en kardiolog om ldmplig 6vervakning
(&tminstone utékad 6vervakning av behandlingsstart dver
natten) och/eller justering av de samtidigt givna ldkemedlen.

. Overvaka alla patienter med avseende pa tecken och symtom
pa bradykardi under en period av minst 6 timmar efter den
forsta dosen av Fingolimod Mylan, inklusive att utfora ett
elektrokardiogram (EKG) och blodtrycksmétning fore och
6 timmar efter den forsta dosen.

. Om tecken och symtom pa bradyarytmi efter dos upptrader,
forlang den forsta dosdvervakningen enligt riktlinjerna tills
den forsvinner; var bekant med kriterier (d.v.s. behov av
farmakologisk intervention, aldersspecifika
hjartfrekvensgranser, nya EKG-fynd) som skulle motivera
dvervakning Over natten.

. F6lj rekommendationerna for 6vervakning av forsta dosen
efter behandlingsavbrott eller 6kning av daglig dos.
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Sikerhetsfragor

Viktiga sikerhetsmeddelanden

Fo6rhéjning av levertransaminaser

Inled inte behandling med Fingolimod Mylan hos patienter
med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).
Transaminas- och bilirubinnivaer ska erhallas fore paborjad
behandling med Fingolimod Mylan, dvervakas var tredje
manad under det forsta behandlingsaret, och periodiskt
dérefter, upp till 2 ménader efter utséttande av Fingolimod
Mylan.

For asymtomatiska forhdjningar av leverfunktionstester
(LFT), utfor LFT oftare om dkningen av transaminas ar
storre &n 3 ganger till mindre dn 5 gdnger 6vre normalgréns
(ULN) utan dkning av serumbilirubin. Avbryt behandlingen
med Fingolimod Mylan vid transaminaskning som ar minst
5 génger ULN eller minst 3 ganger ULN associerad med
ndgon dkning av serumbilirubin. Aterinsitt Fingolimod
Mylan forst efter noggrant dvervigande av nytta-risk.

For patienter med kliniska symtom pa leverdysfunktion,
utvidrdera omedelbart och avbryt behandlingen med
Fingolimod Mylan om betydande leverskada bekriftas. Om
serumnivaerna tergar till det normala (inklusive om en
alternativ orsak till leverdysfunktionen uppticks), kan
behandling med Fingolimod Mylan aterupptas baserat pa en
noggrann nytta-riskbedomning av patienten.

Makuladdem

Erhall en oftalmologisk beddmning innan behandling med
Fingolimod Mylan paboérjas hos patienter med diabetes eller
tidigare uveit.

Erhall en oftalmologisk beddmning hos alla patienter 3 till
4 manader efter paborjad behandling med Fingolimod
Mylan.

Det rekommenderas att avbryta behandlingen med
Fingolimod Mylan hos patienter som utvecklar
makuladegeneration. Aterinsétt Fingolimod Mylan forst
efter noggrant 6vervéigande av nytta-risk.
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Sikerhetsfragor

Viktiga sikerhetsmeddelanden

Opportunistiska infektioner inklusive
varicella zoster-virus (VZV),
herpesvirusinfektioner andra &n VZV,
svampinfektioner

Inled inte behandling med Fingolimod Mylan hos patienter
med immunbristsyndrom, dkad risk for opportunistiska
infektioner inklusive immunforsvagade patienter eller
allvarliga aktiva eller aktiva kroniska infektioner (t.ex.
hepatit eller tuberkulos).

Behandling med Fingolimod Mylan kan inledas hos
patienter som har haft en allvarlig aktiv infektion som har
forsvunnit.

Antineoplastiska, immunmodulerande eller
immunsuppressiva behandlingar ska inte ges samtidigt pa
grund av risken for additiva effekter pa immunsystemet.
Overvig noga alla beslut om ldngvarig samtidig anvéindning
av kortikosteroider.

Overvaka antalet lymfocyter i perifert blod fore och under
behandling med Fingolimod Mylan. Avbryt behandlingen
vid lymfocytantal <0,2x10%/1 tills &terhémtning.

Instruera patienterna att rapportera tecken och symtom pa
infektioner under, och i upp till tvd manader efter,
behandling med Fingolimod Mylan.

For potentiellt allvarliga infektioner, utvérdera patienten
omgaende och dvervég en remiss till infektionsmottagning.
Overvig att avbryta behandlingen med Fingolimod Mylan
och nytta-risk med all eventuell efterféljande aterinsittning.
Var medveten om att allvarliga, livshotande och ibland
dodliga fall av opportunistiska infektioner i det centrala
nervsystemet (CNS) har intréffat under behandling med
Fingolimod Mylan, inklusive herpesvirusinfektion (encefalit,
meningit och meningo-encefalit; observerad nir som helst)
och kryptokockmeningit, (observerad efter cirka 2-3 ar).
Behandling med Fingolimod Mylan ska avbrytas hos
patienter med CNS-herpesinfektioner. Behandling med
Fingolimod Mylan ska suspenderas hos patienter med
kryptokockmeningit med noggrant 6verviagande med en
specialist innan aterupptagande.

Informera patienterna om att de inte ska f4 levande
forsvagade vacciner under behandling med Fingolimod
Mylan och att andra vacciner kan vara mindre effektiva.
Innan behandling med Fingolimod Mylan pébdérjas,
kontrollera varicellastatus och rekommendera en fullstindig
vaccinationskur for VZV hos antikroppsnegativa patienter.
Skjut upp paborjandet av behandlingen i 1 ménad for att ge
full effekt av vaccinationen.

Rekommendera vaccination mot humant papillomvirus
(HPV) innan behandlingen pébdrjas.
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Sikerhetsfragor

Viktiga sikerhetsmeddelanden

Progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML)

Behandla inte med Fingolimod Mylan hos patienter med
misstankt eller bekrdftad PML.

Ténk pa att PML framst har observerats efter 2 eller fler ars
behandling med fingolimod.

Se till att patienterna har en magnetisk resonanstomografi
(MRT) vid baslinjen, vanligtvis inom 3 ménader innan
behandling med Fingolimod Mylan p&bérjas. Arliga MRT-
undersokningar kan 6vervigas sdrskilt hos patienter med
flera riskfaktorer som vanligtvis &r forknippade med PML.
Om det finns misstanke om PML, utfor en diagnostisk MRT
omedelbart och sitt ut Fingolimod Mylan tills PML har
uteslutits. Om PML bekriftas méste behandlingen med
Fingolimod Mylan avbrytas permanent.
Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) har rapporterats hos
patienter som behandlats med S1P-receptormodulatorer,
inklusive fingolimod, och som utvecklade PML och darefter
avbrot behandlingen. Tiden till debut av IRIS hos patienter
med PML var vanligtvis frén veckor till manader efter att
S1P-receptormodulatorn sattes ut. Overvakning av
utvecklingen av IRIS och lamplig behandling av den
associerade inflammationen ska utforas.

Reproduktionstoxicitet

Fingolimod Mylan é&r teratogent och kontraindicerat hos
kvinnor i fertil alder som inte anvénder effektiva
preventivmedel eller som &r gravida.

Kvinnor i fertil dlder méaste anvinda effektiva
preventivmedel under behandlingen och i tvd manader efter
avslutad behandling.

Rédgor med kvinnor i fertil dlder, inklusive unga kvinnor,
deras fordldrar eller juridiska foretrddare, om riskerna for
fostret och att anvinda effektiva preventivmedel under
behandlingen och i tvd manader efter avslutad behandling,
innan behandling p&borjas och regelbundet darefter.
Bekrifta ett negativt graviditetstest innan behandlingen
paborjas och upprepa med lampliga intervall.

Avbryt behandlingen med Fingolimod Mylan om en kvinna
blir gravid och dvervég eventuell dterkomst av
sjukdomsaktivitet.

Instruera patienten att sluta med Fingolimod Mylan tva
manader innan forsok att bli gravid.

Hudcancer (basalcellscancer, Kaposis
sarkom, malignt melanom,
Merkelcellskarcinom, skivepitelcancer)

Utfor hudundersokning fore behandlingsstart och var 6:e till
12:e méanad.

Remittera patienter till en hudlédkare om misstdnkta lesioner
upptacks.

Varning for exponering for solljus utan skydd.

Instruera patienten att undvika samtidig fototerapi med UV-
B-strélning eller PUV A-fotokemoterapi.

Anvindning hos pediatriska patienter,
inklusive paverkan pa tillvaxt och
utveckling

Alla varningar och forsiktighetsatgirder och dvervakning
hos vuxna giller 4ven pediatriska patienter.

Bedom stadier enligt Tanner, 1dngd och vikt enligt
vérdstandard.

Se till att vaccinationsstatusen ar uppdaterad innan
behandling med Fingolimod Mylan paborjas.

Overvaka tecken och symtom pé depression och dngest.
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Guide for patient/forialder/vardnadshavare

Guiden for patienten/fordldrar/vardnadshavare ska innehélla f6ljande information:

Sékerhetsfragor Viktiga sékerhetsmeddelanden
Bradyarytmi (inklusive . Informera ldkaren om du har underliggande hjértsjukdomar
ledningsdefekter och bradykardi eller tar mediciner som ar kénda for att minska din
komplicerad av hypotoni) som intraffar hjértfrekvens.
efter forsta dosen o Likaren kommer att utfora en EKG- och blodtrycksmétning
fore den forsta dosen av Fingolimod Mylan.
. Léikaren kommer att 6vervaka din hjértfrekvens efter den

forsta dosen. Langvarig 6vervakning over natten kan krivas.
Uppfoljningsdvervakning kan krévas vid aterupptagande av
behandlingen.

. Informera omedelbart likare om symtom som tyder pé lag
hjértfrekvens (sdsom yrsel, svindel, illamdende eller
hjértklappning) som utvecklas efter den forsta dosen av

Fingolimod Mylan.
. Ring lakaren vid missade doser eftersom den forsta
dosdvervakningen kan behdva upprepas.
Forhojning av levertransaminaser . Informera ldkaren om du har leverproblem.
. Lakaren kommer att utfora leverfunktionstester innan

behandlingen péborjas, med bestdmda intervaller under
behandlingen och i upp till 2 manader efter avslutad
behandling.

. Informera ldkaren om du mérker ngra av tecknen pa
leverskada (som gulfirgning av huden eller 6gonvitorna,
onormalt mork urin, smérta pa hoger sida av magomradet,
oforklarligt illaméende och krakningar).

Makuladdem . Lakaren kan ordna en 6gonbeddmning innan du borjar
behandlingen med Fingolimod Mylan och vid behov under
behandlingen. En uppfoljande 6gonbeddmning kan goras 3-
4 manader efter start av behandlingen med Fingolimod
Mylan.

. Informera omedelbart likaren om eventuella symtom pa
synfordndringar under behandlingen och i upp till tva
ménader efter avslutad behandling med Fingolimod Mylan.

Opportunistiska infektioner inklusive o Likaren kommer att dvervaka antalet lymfocyter i blodet
varicella zoster-virus (VZV), fore och under behandling med Fingolimod Mylan.
herpesvirusinfektioner andra &n VZV, Behandling med Fingolimod Mylan kan avbrytas om antalet
svampinfektioner lymfocyter i blodet &r for lagt.

. Informera omedelbart ldkaren om tecken och symtom pé

infektion, under och upp till tvd ménader efter behandling
med Fingolimod Mylan (sésom feber, influensaliknande
symtom, huvudvirk atfoljd av stel nacke, ljuskénslighet,
illamaende, biltros och/eller forvirring eller kramper [kan
vara symtom pé meningit och/eller encefalit]).
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Sikerhetsfragor

Viktiga sikerhetsmeddelanden

Progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML)

PML iér en sidllsynt hjarnsjukdom som orsakas av en
infektion som kan leda till allvarlig funktionsnedséttning
eller dod.

Lakaren kommer att ordna magnetisk resonanstomografi
(MRT) innan du pabdérjar behandlingen och under
behandlingen for att 6vervaka risken fér PML.

Informera omedelbart ldkaren om du tror att din MS
forvirras eller om du mérker nagra nya symtom under och
efter behandling med Fingolimod Mylan, till exempel
fordndringar i humor eller beteende, ny eller forvérrad
svaghet pa ena sidan av kroppen, fordndringar i synen,
forvirring, minnesbortfall eller tal- och
kommunikationssvarigheter. Dessa kan vara symtom pa
PML eller en inflammatorisk reaktion (kédnd som
immunrekonstitutionssyndrom eller IRIS) som kan uppsta
hos patienter med PML, nér Fingolimod Mylan f6érsvinner
fran kroppen efter att de slutat ta det.

Prata med din partner eller vardare och informera dem om
din behandling. Symtom kan uppsté som du kanske inte blir
medveten om sjilv.

Hudcancer (basalcellscancer, Kaposis
sarkom, malignt melanom,
Merkelcellskarcinom,
skivepitelcancer)

Informera omedelbart lékaren om nagra hudknélar (t.ex.
blanka, parlskimrande knutor), flickar eller 6ppna sér som
inte ldker inom nagra veckor, noteras. Hudcancer har
rapporterats hos patienter med multipel skleros som
behandlats med Fingolimod Mylan. Symtom pa hudcancer
kan inkludera onormal tillvixt eller férandringar av
hudvévnad (t.ex. ovanliga fodelsemérken) med en
foréndring i farg, form eller storlek dver tiden.

Reproduktionstoxicitet

Fingolimod Mylan far inte ges till kvinnor som kan bli
gravida och som inte anvénder effektiva preventivmedel
eller som &r gravida.

Om du &r en kvinna i fertil dlder méste du anvinda effektiva
preventivmedel under behandlingen och i tvd manader efter
att behandlingen avbrutits.

Rapportera omedelbart till 1akaren varje (avsedd eller
oavsiktlig) graviditet under behandlingen och upp till tva
ménader efter avslutad behandling med Fingolimod Mylan.

Specifikt for pediatriska patienter

Alla varningar och forsiktighetsdtgédrder och 6vervakning hos
vuxna géller dven pediatriska patienter. Dessutom:

Liakaren kommer att bedoma langd, vikt och pubertetsstatus
enligt vardstandard.

Liakaren kommer att se till att din vaccinationsstatus ar
uppdaterad innan du pabdrjar behandling med Fingolimod
Mylan.

Overvaka tecken och symtom pé depression och angest.
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Graviditetsspecifikt patientpiminnelsekort

Det graviditetsspecifika patientpdminnelsekortet ska innehalla foljande nyckelmeddelanden:

. OM Fingolimod Mylan ANVANDS UNDER GRAVIDITET KAN DET SKADA DITT
OFODDA BARN. Fingolimod Mylan ir kontraindicerat under graviditet och till kvinnor i
fertil alder som inte anvénder effektiva preventivmedel. Det &r viktigt att du anvinder
effektiva preventivmedel medan du tar Fingolimod Mylan och i 2 manader efter att du slutat
ta det for att undvika att bli gravid. Lakaren kommer att ge rdd om effektiva preventivmedel.

. Likaren kommer att ge rdd innan behandlingen pébdrjas och regelbundet dérefter angaende
risken for att Fingolimod Mylan skadar ett of6tt barn och nédvéndiga atgérder for att
minimera denna risk.

. Ett graviditetstest maste utforas och negativa resultat verifieras av ldkaren innan
behandlingen pébdrjas. Ett graviditetstest maste upprepas med ldmpliga intervall.

. Kvinnor far INTE bli gravida under behandling. Om du blir gravid eller vill bli gravid maste
Fingolimod Mylan sittas ut.

o Informera ldkaren omedelbart om du tror att du dr gravid. Lékaren kommer att ge rad i
hindelse av graviditet och utvirdering av resultatet av eventuell graviditet.

. Informera omedelbart ldkaren om multipel sklerosen forvérras efter avslutad behandling med
Fingolimod Mylan.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fingolimod Mylan 0,5 mg héarda kapslar
fingolimod

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehéller 0,5 mg fingolimod (som hydroklorid).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

28 harda kapslar
30 harda kapslar
84 harda kapslar
98 harda kapslar

Kalenderforpackning: 28 hérda kapslar
Kalenderforpackning: 84 harda kapslar

Endosblister: 7 x 1 hard kapsel

Endosblister: 28 x 1 hard kapsel
Endosblister: 90 x 1 hard kapsel
Endosblister: 98 x 1 hard kapsel

Burk: 90 hérda kapslar
Burk: 100 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.
Svilj varje kapsel hel.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Pharmaceuticals Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN,
Irland.

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1573/001
EU/1/21/1573/002
EU/1/21/1573/003
EU/1/21/1573/004
EU/1/21/1573/005
EU/1/21/1573/006
EU/1/21/1573/007
EU/1/21/1573/008
EU/1/21/1573/010
EU/1/21/1573/011
EU/1/21/1573/012
EU/1/21/1573/013
EU/1/21/1573/014
EU/1/21/1573/015
EU/1/21/1573/016
EU/1/21/1573/017
EU/1/21/1573/018
EU/1/21/1573/019
EU/1/21/1573/020
EU/1/21/1573/021
EU/1/21/1573/023
EU/1/21/1573/024

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Fingolimod Mylan 0,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fingolimod Mylan 0,5 mg héarda kapslar
fingolimod

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehéller 0,5 mg fingolimod (som hydroklorid).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

Multipack: 84 (3 forpackningar med 28) héarda kapslar.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.
Svilj varje kapsel hel.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Pharmaceuticals Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN,
Irland.

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1573/009
EU/1/21/1573/022

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Fingolimod Mylan 0,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fingolimod Mylan 0,5 mg héarda kapslar
fingolimod

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehéller 0,5 mg fingolimod (som hydroklorid).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 harda kapslar. Del av multipack. Fér ej séljas separat.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.
Svilj varje kapsel hel.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Pharmaceuticals Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN,
Irland.

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1573/009
EU/1/21/1573/022

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Fingolimod Mylan 0,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fingolimod Mylan 0,5 mg harda kapslar
fingolimod

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

[F6r kalenderforpackningar]
SON—MAN—-TIS—>ONS—TORS—FRE—LOR
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER

ENDOSBLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fingolimod Mylan 0,5 mg harda kapslar
fingolimod

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Ska sviljas.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fingolimod Mylan 0,5 mg héarda kapslar
fingolimod

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehéller 0,5 mg fingolimod (som hydroklorid).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

90 harda kapslar
100 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Ska sviljas.
Svilj varje kapsel hel.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Pharmaceuticals Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN,
Irland.

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1573/012
EU/1/21/1573/013

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Fingolimod Mylan 0,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Fingolimod Mylan 0,5 mg harda kapslar
fingolimod

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel.

. Den innehaller information som é&r viktig for dig. Spara denna information, du kan behova ldsa
den igen.
. Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare eller apotekspersonal.

Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

. Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Fingolimod Mylan dr och vad det anvinds for
Vad du behover veta innan du tar Fingolimod Mylan
Hur du tar Fingolimod Mylan

Eventuella biverkningar

Hur Fingolimod Mylan ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SAINANE el

1. Vad Fingolimod Mylan ir och vad det anvinds for

Vad Fingolimod Mylan ér
Fingolimod Mylan innehaller den aktiva substansen fingolimod.

Vad Fingolimod Mylan anvinds for
Fingolimod Mylan anvinds till vuxna och till barn och ungdomar (i dldern 10 ar och &ldre) for att
behandla skovvis forlopande multipel skleros (MS), ndrmare bestdmt hos:

. Patienter som inte svarat trots behandling med en MS-behandling.
eller
. Patienter som har snabb utveckling av svar MS.

Fingolimod Mylan botar inte MS, men bidrar till att minska antalet skov och till att bromsa
utvecklingen av fysiska funktionshinder pa grund av MS.

Vad iir multipel skleros

MS ér en kronisk sjukdom som paverkar centrala nervsystemet (CNS), som bestar av hjdrnan och
ryggmérgen. Vid MS forstors den skyddande skida (som kallas myelin) som omger nerverna i CNS pé
grund av inflammation, vilket gor att nerverna inte fungerar som de ska. Detta kallas demyelinisering.

Skovvis forlopande MS kinnetecknas av upprepade attacker (skov) av symtom fran nervsystemet som
speglar inflammationen i CNS. Symtomen varierar fran patient till patient, men de typiska symtomen
ar gdngsvarigheter, domningar, synstdrningar eller balansrubbningar. Nér skovet dr 6ver kan
symtomen forsvinna helt, men vissa besvar kan ocksa kvarsta.

Hur Fingolimod Mylan fungerar

Fingolimod Mylan bidrar till att skydda mot immunsystemets angrepp pd CNS genom att minska vissa
vita blodkroppars (lymfocyters) forméga att rora sig fritt i kroppen och genom att hindra dessa som
orsakar inflammation frén att na fram till hjarnan och ryggmairgen. Detta begrénsar nervskador som
MS orsakar. Detta likemedel sdnker ocksé négra av kroppens immunreaktioner.
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2. Vad du behéver veta innan du tar Fingolimod Mylan

Ta inte Fingolimod Mylan

. om du ér allergisk mot fingolimod eller mot nigot annat innehéllsimne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).

. om du har nedsatt immunsvar (pa grund av ett immunbristsyndrom, sjukdom eller ldkemedel
som himmar immunsystemet).

. om din ldkare misstidnker att du kan ha en sillsynt hjarninfektion som kallas progressiv

multifokal leukoencefalopati (PML) eller om PML har bekréftats.

om du har en svér, aktiv infektion eller aktiv, kronisk infektion som hepatit eller tuberkulos.

om du har en aktiv cancer.

om du har allvarliga leverbesvir.

om du har haft hjértinfarkt, angina, stroke eller varning om stroke eller vissa typer av hjértsvikt

under de senaste 6 manaderna.

. om du har vissa typer av oregelbundna eller onormala hjirtslag (arytmi), inklusive patienter i
vilka elektrokardiogrammet (EKG) visar ett langt QT-intervall.

. om du tar eller nyligen har tagit medicin for oregelbundna hjirtslag, sisom kinidin,
disopyramid, amiodaron eller sotalol.

. om du dr gravid eller en kvinna i fertil dlder som inte anvéinder en effektiv preventivmetod.

Om detta giller dig eller om du ar osdker, ska du tala med din léikare innan du tar Fingolimod

Mylan.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du tar Fingolimod Mylan:

. om du har svara andningsproblem under sémnen (svir sémnapné).

. om du har fatt veta att du har ett onormalt EKG.

o om du har symtom pé lingsam hjirtfrekvens (t.ex. yrsel, illaméende eller
hjiartklappningar).

. om du tar eller nyligen har tagit liikemedel som siinker hjirtfrekvensen (som
betablockerare, verapamil, diltiazem eller ivabradin, digoxin, kolinesterashdmmare eller
pilokarpin).

. om du tidigare har drabbats av plotslig medvetsloshet eller svimning (synkope).

. om du planerar att vaccinera dig.

. om du aldrig har haft vattkeppor..

. om du har eller har haft synstorningar eller andra tecken pé svullnad i det centrala
synomrade (gula flicken eller makula) som sitter 1&ngst bak i 6gat (ett tillstand som kallas
makuladdem, se nedan), inflammation eller infektion i 6gat (uveit) eller om du har diabetes
(vilket kan orsaka problem med 6gonen).

. om du har leverbesvir.

. om du har hogt blodtryck som inte kan kontrolleras med liikemedel.

. om du har allvarliga lungbesvir eller rokhosta.

Om detta géller dig eller om du &r oséker, ska du tala med din léikare innan du tar Fingolimod
Mylan.

Léngsam hjértfrekvens (bradykardi) och oregelbunden hjértrytm

I borjan av behandlingen eller efter att ha tagit den forsta dosen pa 0,5 mg nir du bytt fran en daglig
dos pa 0,25 mg, kan Fingolimod Mylan fa hjirtat att sla langsammare. Detta kan leda till att du kanner
dig yr eller trott eller kdnner hjartslagen tydligt, eller till att blodtrycket sjunker. Om dessa effekter ar
allvarliga, ska du beriitta det for din likare eftersom du kan behéva omedelbar behandling.
Detta likemedel kan ocksé orsaka oregelbunden hjértrytm, sirskilt efter den forsta dosen.
Oregelbunden hjartrytm atergar vanligen till att bli normal pa mindre 4n en dag. Langsam
hjartfrekvens atergér vanligen till att bli normal inom en manad. Under denna period forvintas
vanligtvis inga kliniskt relevanta effekter pa hjértfrekvensen.

Din ldkare kommer att be dig stanna kvar pa ldkarmottagningen eller kliniken i &tminstone 6 timmar,
med puls- och blodtrycksmétningar varje timme, efter att du har tagit den forsta dosen av Fingolimod
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Mylan eller efter att ha tagit den forsta dosen pa 0,5 mg nér du bytt fran en daglig dos pa 0,25 mg, sa
att lampliga atgirder kan vidtas 1 hiindelse av biverkningar som férekommer i bérjan av behandlingen.
Du ska ha en EKG-métning som utfors fore den forsta dosen av detta likemedel och efter den

6 timmar langa &vervakningsperioden. Din ldkare kan dvervaka ditt EKG kontinuerligt under den
tiden. Om du efter denna 6-timmarsperiod har en mycket ldangsam eller minskande hjartfrekvens, eller
om ditt EKG visar avvikelser, kan du behova 6vervakas under en langre period (i minst 2 timmar till
och eventuellt 6ver natten), tills dessa har forsvunnit. Detsamma kan gélla om du &terupptar
behandlingen med Fingolimod Mylan efter ett avbrott i behandlingen, beroende pa bade hur ldnge
avbrottet var och hur linge du hade tagit det fore avbrottet.

Om du har eller om du &r i riskzonen for, onormal eller oregelbunden hjartrytm, om ditt EKG é&r
onormalt eller om du har hjértsjukdom eller hjartsvikt, kanske Fingolimod Mylan inte ar lampligt for
dig.

Om du tidigare har drabbats av plotslig medvetsloshet eller minskad hjartfrekvens, kanske Fingolimod
Mylan inte dr 1ampligt for dig. Du kommer att utvérderas av en kardiolog (hjértlédkare) som ger rdd om
hur du ska bdrja behandlingen, inklusive 6vervakning over natten.

Om du tar likemedel som kan orsaka att din puls minskar, kanske Fingolimod Mylan inte &r lampligt
for dig. Du kommer att behdva utvérderas av en hjartldkare, som kommer att kontrollera om du kan
byta till annat lakemedel som inte minskar din puls, sé att du kan borja behandling med Fingolimod
Mylan. Om ett sadant byte 4r omdjligt, kommer hjértldkaren att ge rdd hur du ska kunna borja
behandlingen med Fingolimod Mylan, inklusive évervakning dver natten.

Om du aldrig har haft vattkoppor

Om du aldrig har haft vattkoppor kommer din 1dkare kontrollera om du &r immun mot det virus som
orsakar sjukdomen (varicella-zostervirus). Om du inte har nagot skydd mot viruset, kan du behova
vaccinera dig innan du pabdrjar behandlingen med Fingolimod Mylan. Om sa ér fallet, kommer din
lakare att skjuta upp starten av behandlingen en ménad efter det fulla vaccinationsprogrammet
avslutats.

Infektioner

Fingolimod Mylan minskar antalet vita blodkroppar (sirskilt lymfocyttalet). Vita blodkroppar
bekdmpar infektioner. Medan du tar detta lakemedel (och upp till 2 ménader efter att du har slutat att
ta lakemedlet) kan du ha lattare att f4 en infektion. Om du redan har en infektion kan den forvérras.
Infektioner kan vara allvarliga och livshotande. Kontakta omedelbart din ldkare, eftersom det kan vara
allvarligt och livshotande om du tror att du har en infektion, har feber, tycker att det kinns som om du
har influensa, har béltros eller har huvudvirk &tfoljd av stel nacke, ljuskénslighet, illamaende, utslag
och/eller forvirring eller kramper (anfall) (dessa kan vara symtom pé hjadrnhinneinflammation
(meningit) och/eller hjarninflammation (encefalit) som orsakas av en svamp- eller
herpesvirusinfektion).

Infektion med humant papillomvirus (HPV), inklusive papillom, dysplasi, vartor och HPV-relaterad
cancer har rapporterats hos patienter, som behandlats med Fingolimod Mylan. Din ldkare kommer att
overviga om du behdver vaccineras mot HPV innan du borjar behandling. Om du ar kvinna, kommer
din ldkare ocksa att rekommendera HPV-screening.

PML

PML ér en séllsynt hjarnsjukdom som orsakas av en infektion som kan leda till allvarlig
funktionsnedséttning eller dod. Din lékare kommer att ordna magnetisk resonanstomografi (MRT)
innan du paborjar behandlingen och under behandlingen for att 6vervaka risken for PML.

Om du tror att din MS blir varre eller om du méirker nagra nya symtom, till exempel fordndringar i
humor eller beteende, ny eller forvérrad svaghet pd ena sidan av kroppen, fordndringar i synen,
forvirring, minnesbortfall eller tal- och kommunikationssvarigheter, tala med lékaren sa snart som
mojligt. Dessa kan vara symtom pa PML. Prata ocksa med din partner eller vardgivare och informera
dem om din behandling. Symtom kan uppsté som du kanske inte blir medveten om sjélv.
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Om du far PML kan det behandlas och din behandling med Fingolimod Mylan kommer att avbrytas.
Vissa ménniskor far en inflammatorisk reaktion nédr Fingolimod Mylan forsvinner fran kroppen.
Denna reaktion (kdnd som immunrekonstitutionssyndrom eller IRIS) kan leda till att ditt tillstand
forvérras, inklusive forsdmring av hjérnans funktion.

Makuladdem

Om du har eller har haft synstorningar eller andra tecken pa svullnad i gula flicken (makula) 1dngst
bak i 6gat, inflammation eller infektion i 6gat (uveit) eller diabetes, kan din ldkare vilja att du
genomgar en dgonundersokning innan du borjar med Fingolimod Mylan.

Din lékare kan vilja att du genomgér en 6gonundersdkning 3 till 4 manader efter att du har borjat
behandling med Fingolimod Mylan.

Gula flacken (makula) dr ett litet omrade pa nithinnan ldngst bak i 6gat som gor det mojligt for dig att
se former, farger och detaljer klart och skarpt. Fingolimod Mylan kan orsaka svullnad i gula flicken,
ett tillstand som kallas makuladdem. Svullnaden upptrider oftast inom de forsta 4 manaderna med
behandling.

Risken for att du ska utveckla makuladdem dr hogre om du har diabetes eller har haft en inflammation
i 6gat som kallas uveit. [ sddana fall kommer din ldkare vilja att du genomgéar regelbundna
Ogonundersokningar for att uppticka makuladdem.

Om du har haft makulagdem, ska du prata med din ldkare innan du aterupptar behandlingen med
Fingolimod Mylan.

Makuladdem kan orsaka samma synsymtom som ett MS-skov (optisk neurit). I det tidiga
forloppet kan tillstdndet orsaka symtom eller vara symtomfritt. Om din syn foréndras, ska du vara
noga med att berétta det for din lékare.

Din ldkare kan vilja att du genomgar en 6gonundersékning, sarskilt om:

. mitten av synféltet blir suddigt eller har skuggor.

. du utvecklar en blind fliack i mitten av synfaltet.
. du har svart att se farger eller sma detaljer.
Leverfunktionstester

Om du har allvarliga leverbesvér ska du inte ta Fingolimod Mylan. Det kan péaverka din leverfunktion.
Du kommer troligen inte mérka nagra symtom, men om huden eller dgonvitorna blir gulfargade, om
urinen dr onormalt mork (brunfargad), smérta pa hoger sida av magen (buken), trotthet, kénsla av
mindre aptit &n vanligt eller om du maér illa eller kréks utan orsak, ska du omedelbart beritta det for
din ldkare.

Om du upplever nagot av dessa symtom efter att du har bérjat med Fingolimod Mylan, ska du
omedelbart tala om det for din likare.

Fore, under och efter behandlingen, kommer din lakare att vilja ta blodprover for att kontrollera din
leverfunktion. Om testresultatet visar pa problem med levern kan du behdva avbryta behandlingen
med Fingolimod Mylan.

Hogt blodtryck
Eftersom Fingolimod Mylan orsakar en létt forhdjning av blodtrycket, kan din ldkare vilja kontrollera

ditt blodtryck med jémna mellanrum.

Lungbesvir
Fingolimod Mylan har en liten effekt pa lungfunktionen. Patienter med allvarliga lungbesvir eller

rokhosta kan 16pa hogre risk att utveckla biverkningar.

Blodkroppsrikning
Den effekt man vill att Fingolimod Mylan ska ha &r att det ska minska antalet vita blodkroppar 1
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blodet. Detta normaliseras vanligen inom 2 manader efter behandlingsstopp. Om du behdver ldamna
blodprover, ska du berétta for din ldkare att du tar detta ldkemedel. I annat fall kan resultaten av testet
bli svértolkade och for vissa typer av blodundersdkningar kan din lédkare behdva ta mer blod én
normalt.

Innan du borjar med Fingolimod Mylan kommer din lékare att bekrédfta om du har tillrdckligt med vita
blodkroppar i blodet och kanske vill upprepa en kontroll med jdgmna mellanrum. Om du inte har
tillrackligt med vita blodkroppar, maste du kanske avbryta behandlingen.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

Ett tillstdind som kallas PRES har i sdllsynta fall rapporterats hos MS-patienter som behandlades med
fingolimod. Symtomen kan vara pldtsligt uppkommande svér huvudvirk, forvirring, kramper och
synfordndringar. Beritta for din lakare omedelbart om du upplever nagot av dessa symtom under
behandlingen, eftersom det kan vara allvarligt.

Cancer

Hudcancer har rapporterats hos MS-patienter som behandlats med fingolimod. Tala med din ldkare
omedelbart om du mérker nagra hudknutor (t.ex. blanka, parlskimrande knutor), flackar eller 6ppna
sar som inte ldker inom nagra veckor. Symtom pa hudcancer kan innefatta onormal tillvaxt eller
forandringar av hudvévnad (t.ex. ovanliga leverflickar) med en fordndring av farg, form eller storlek
over tiden. Innan du borjar ta Fingolimod Mylan &r en hudundersékning nédvéndig for att kontrollera
om du har nagra hudknutor. Din ldkare kommer ocksa att genomfora regelbundna hudundersékningar
under behandlingen. Om du far problem med huden, kan din lékare skicka dig till en hudlékare, som
efter undersokningen kan besluta att det ar viktigt for dig att undersdkas med jimna mellanrum.

En typ av cancer i lymfsystemet (lymfom) har rapporterats hos MS-patienter behandlade med
fingolimod.

Exponering for solen och skydd mot solen

Fingolimod forsvagar ditt immunsystem. Detta 6kar risken att utveckla cancer, sérskilt hudcancer. Du
bor begréinsa din exponering for solen och UV-stralarna genom att:

. anvinda ldmpliga skyddsklader.

. regelbundet applicera solskyddsmedel med hog grad av UV-skydd.

Ovanlig sjukdomsaktivitet i enstaka omraden i hjérnan i samband med MS-skov

Sallsynta fall med ovanligt hog sjukdomsaktivitet i enstaka omraden i hjirnan i samband med MS-
skov har rapporterats hos patienter som behandlats med fingolimod. Vid allvarliga skov, kommer din
lakare att Overviga att utfora en magnetkameraundersokning (MRT) for att utvérdera detta tillstand
och avgdra om du behover sluta behandlingen.

Byte fran andra behandlingar till Fingolimod Mylan

Din likare kan dndra din behandling direkt fran beta-interferon, glatirameracetat eller dimetylfumarat
till Fingolimod Mylan om det inte finns nagra tecken pa avvikelser som orsakas av din tidigare
behandling. Din ldkare kan behova ta ett blodprov for att utesluta sdédana avvikelser. Efter avslutad
behandling med natalizumab kan du behéva vénta 2-3 manader innan behandling med Fingolimod
Mylan. For att g& dver fran teriflunomid, kan din lidkare radda dig att vénta en viss tid eller att genomgé
ett accelererat elimineringsforfarande. Om du har behandlats med alemtuzumab, krdvs en noggrann
utvirdering och diskussion med din ldkare for att avgéra om Fingolimod Mylan &r lampligt for dig.

Kvinnor i fertil alder

Om det anvénds under graviditeten kan Fingolimod Mylan skada det ofédda barnet. Innan du borjar
behandling kommer din lékare att forklara risken for dig och be dig att gora ett graviditetstest for att
sdkerstilla att du inte dr gravid. Din lakare kommer att ge dig ett kort som forklarar varfor du inte ska
bli gravid nér du tar Fingolimod Mylan. Det forklarar ocksé vad du ska gora for att undvika att bli
gravid medan du tar detta likemedel. Du maste anvénda en effektiv preventivmetod under
behandlingen och i 2 manader efter avslutad behandling (se avsnittet ”Graviditet och amning”).
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Forsamring av MS efter avslutad behandling med Fingolimod Mylan
Sluta inte ta detta likemedel eller byt dosen utan att forst tala med din ldkare.

Tala omedelbart om for din ldkare om du tror att din MS forvérras efter att du har slutat behandlingen
med Fingolimod Mylan. Detta kan vara allvarligt (se ”Om du slutar att ta Fingolimod Mylan” i avsnitt
3 och dven avsnitt 4, "Eventuella biverkningar”).

Aldre
Erfarenheten av behandling med fingolimod till &ldre patienter (6ver 65 ar) ar begransad. Prata med
din ldkare om du undrar Gver nagot.

Barn och ungdomar
Fingolimod Mylan dr inte avsett att anviandas hos barn under 10 &r eftersom det inte har studerats hos
MS-patienter i denna aldersgrupp.

Varningar och forsiktighetsatgiarder som anges ovan giller dven for barn och ungdomar. Foljande

information dr sérskilt viktig for barn och ungdomar och deras vardgivare:

. Innan du boérjar ta Fingolimod Mylan kommer din lékare att kontrollera din vaccinationsstatus.
Om du inte tagit vissa vaccinationer, kan det vara nédvéandigt for dig att f4 dem innan
behandlingen med detta l&kemedel kan startas.

. Forsta gangen du tar Fingolimod Mylan, eller nér du byter fran en daglig dos pa 0,25 mg till en
daglig dos pa 0,5 mg, kommer din likare att overvaka din hjértfrekvens och dina hjértslag (se
”Léngsam hjartfrekvens (bradykardi) och oregelbunden hjértrytm” ovan).

. Om du upplever krampryckningar eller -anfall fore eller samtidigt som du tar Fingolimod
Mylan, tala med din ldkare.
. Om du lider av depression eller dngest, eller om du blir nedstdmd eller orolig nér du tar

Fingolimod Mylan, tala med din ldkare. Du kan behdva dvervakas mer noggrant.

Andra liikkemedel och Fingolimod Mylan

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra

lakemedel. Tala om for din ldakare om du tar ndgot av foljande lidkemedel:

. Likemedel som himmar eller modulerar immunsystemet, inklusive andra liikemedel som
anvinds for att behandla MS, som beta-interferon, glatirameracetat, natalizumab,
mitoxantron, teriflunomid, dimetylfumarat eller alemtuzumab. Du far inte anvénda Fingolimod
Mylan samtidigt med sddana likemedel eftersom detta kan forstirka effekten pa immunsystemet
(se dven “Ta inte Fingolimod Mylan™).

. Kortikosteroider, pa grund av en eventuell extra effekt pd immunsystemet.

Vacciner. Om du behover vaccineras, be om din ldkares rad forst. Under och upp till 2 ménader
efter behandling med Fingolimod Mylan ska du inte fa vissa typer av vaccin (levande
forsvagade vacciner) eftersom de kan utldsa den infektion som de &r avsedda att forebygga.
Andra vacciner kanske inte har lika bra effekt som normalt om de ges under denna period.

° Likemedel som sdnker hjirtfrekvensen (t.ex. betablockerare, som atenolol). Anvindning av
Fingolimod Mylan tillsammans med sadana ldkemedel kan forstirka effekten pé hjéartfrekvensen
under de forsta behandlingsdagarna.

. Likemedel mot oregelbunden hjirtrytm, som kinidin, disopyramid, amiodaron eller sotalol.
Du fér inte anvianda Fingolimod Mylan om du tar ett sadant likemedel eftersom det kan
forstiarka effekten pa oregelbunden hjartrytm (se dven “’Ta inte Fingolimod Mylan”).

. Andra liikkemedel:

o proteashdmmare, medel mot infektioner sdsom ketokonazol, azolantimykotika,
klaritromycin eller telitromycin.
o karbamazepin, rifampicin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz eller johannesort (Hypericum

perforatum) (mojlig risk for minskad effekt av Fingolimod Mylan).
Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
innan du anvéinder detta ldkemedel.
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Graviditet

Anviénd inte Fingolimod Mylan under graviditet, om du forséker bli gravid eller om du &4r en kvinna
som kan bli gravid och du inte anvinder en effektiv preventivmetod. Om detta ldkemedel anviands
under graviditet finns risk for skador pa det ofédda barnet. Frekvensen av medfédda missbildningar
observerade hos spddbarn som utsétts for fingolimod under graviditeten ar cirka 2 ganger den frekvens
som observeras hos den allménna befolkningen (i vilken frekvensen av medfédda missbildningar ar
cirka 2-3 %). I de vanligast rapporterade missbildningarna ingar hjért-, njur- och muskuloskeletala
missbildningar.

Darfor, om du ar en kvinna 1 fertil alder:
. innan du borjar behandling med Fingolimod Mylan kommer din l4kare att informera om risken
for ett ofott barn och att be dig att gora ett graviditetstest for att sékerstilla att du inte &r gravid,

och,

. du maste anvinda en effektiv preventivmetod medan du tar detta lakemedel och i tvd ménader
efter att du slutat ta det for att undvika att bli gravid. Tala med din ldkare om tillforlitliga
preventivmetoder.

Din ldkare kommer att ge dig ett kort som forklarar varfor du inte ska bli gravid néir du tar
Fingolimod Mylan.

Om du blir gravid medan du tar Fingolimod Mylan, ska du omedelbart beriitta det for din
lidkare. Din ldkare kommer att besluta att avbryta behandlingen (se ”Om du slutar att ta Fingolimod
Mylan” i avsnitt 3 och dven avsnitt 4, ”Eventuella biverkningar”). Specialiserade graviditetskontroller
kommer att utféras.

Amning
Du ska inte amma medan du tar Fingolimod Mylan. Det kan gé 6ver till brostmjolk och det finns
risk for allvarliga biverkningar hos barnet.

Korformaga och anvindning av maskiner

Din lakare kommer att tala om for dig om du med din sjukdom kan kdora bil, cykla eller anvénda
maskiner pa ett sdkert sitt. Fingolimod Mylan forvéntas inte paverka din korférméga eller anvianda
maskiner.

Emellertid, nir behandlingen inleds maste du stanna pa ldkarmottagningen eller kliniken i 6 timmar
efter det att du har tagit den forsta dosen av detta lakemedel. Din kdrformaga och anvénda maskiner
kan forsdmras under och eventuellt efter denna tidsperiod.

3. Hur du tar Fingolimod Mylan

Behandling med Fingolimod Mylan kommer att Gvervakas av en lidkare som har erfarenhet av
behandling av multipel skleros.

Ta alltid detta 1dkemedel enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r osdker.
Rekommenderad dos:

Vuxna
Dosen ir en kapsel 0,5 mg om dagen.

Barn och ungdomar (i dldern 10 r och ildre)

Dosen beror pa kroppsvikt:

. Barn och ungdomar med kroppsvikt lika med eller under 40 kg: en 0,25 mg kapsel per dag.
. Barn och ungdomar med en kroppsvikt 6ver 40 kg: en 0,5 mg kapsel per dag.

Barn och ungdomar som béorjar pa en 0,25 mg kapsel per dag och senare nér en stabil kroppsvikt dver
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40 kg kommer att instrueras av ldkaren att byta till en 0,5 mg kapsel per dag. I detta fall
rekommenderas att upprepa observationstiden for forsta dosen.

Fingolimod Mylan &r endast tillgidngligt som 0,5 mg harda kapslar som inte 4r ldmpliga for barn och
ungdomar med en kroppsvikt lika med eller under 40 kg.

Andra likemedel som innehéller fingolimod finns tillgéngliga med en styrka pa 0,25 mg.

Vind dig till lékare eller apotekspersonal.

Ta inte mer &n den rekommenderade dosen.
Fingolimod Mylan é&r for oral anvéndning.

Ta Fingolimod Mylan en gadng om dagen med ett glas vatten. Kapslarna ska alltid sviljas hela, utan att
Oppna dem. Detta likemedel kan tas med eller utan mat.

Om du tar Fingolimod Mylan samma tid varje dag blir det lattare att komma ihég nér du ska ta
lakemedlet.

Rédfraga ldkare eller apotekspersonal om du undrar hur linge du ska ta detta lakemedel.

Om du har tagit for stor mangd av Fingolimod Mylan
Om du har tagit for stor méngd ska du omedelbart kontakta din ldkare.

Om du har glomt att ta Fingolimod Mylan

Om du har tagit detta likemedel i mindre &n en ménad och du gldmmer att ta en dos under en hel dag,
kontakta din 1dkare innan du tar nésta dos. Din ldkare kan besluta att hélla dig under observation nér
du tar nésta dos.

Om du har tagit Fingolimod Mylan i minst en ménad och har glomt att ta din behandling i mer dn

2 veckor, kontakta din ldkare innan du tar nésta dos. Din lékare kan besluta att halla dig under
observation nér du tar nésta dos. Om du déremot har glomt att ta din behandling i hdgst 2 veckor, kan
du ta nésta dos som planerat.

Ta aldrig en dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Fingolimod Mylan
Sluta inte ta detta likemedel eller byt dosen utan att forst tala med din lakare.

Fingolimod Mylan stannar kvar i kroppen i upp till 2 manader efter att du har slutat med behandlingen.
Antalet vita blodkroppar (lymfocyttalet) kan ocksa ligga kvar pa en lag niva under denna tid och de
biverkningar som beskrivs i den hir bipacksedeln kan fortfarande upptrada. Efter att du slutat ta detta
lakemedel kan du fa vénta i 6-8 veckor innan du startar en ny MS-behandling.

Om du maste ateruppta medicinering med Fingolimod Mylan mer &n 2 veckor efter att du slutade att ta
det, kan den effekt pé hjéartfrekvensen som normalt ses vid behandlingsstart upptridda pa nytt och du
kommer att behova dvervakas pa ldkarmottagning eller klinik for aterinséttande av behandlingen. Du
ska inte starta behandling med detta likemedel, om den avslutades for mer &n tva veckor sedan, utan
att soka rad fran din ldkare.

Din ldkare kommer att bestimma om och hur du behover 6vervakas efter att du har slutat ta
Fingolimod Mylan. Tala omedelbart om for din ldkare om du tror att din MS forvérras efter att du har

slutat behandlingen. Det kan vara allvarligt.

Om du har ytterligare fradgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvidndare behover inte fa
dem.

Négra biverkningar kan vara eller kan bli allvarliga:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

. Hosta med slem, obehag i brostet, feber (tecken pa lungsjukdom)

. Herpesvirusinfektion (béltros eller herpes zoster) med symtom som blésor, sveda, klada eller
smarta i huden, vanligen pa 6verkroppen eller ansiktet. Andra symtom kan vara feber och
kraftloshet 1 infektionens tidiga stadier, foljda av domningar, kléda eller roda flackar med svar
smarta
Langsam hjartrytm (bradykardi), oregelbunden hjértrytm

. En typ av hudcancer som kallas basalcellscancer (BCC) som ofta visas som en parlskimrande
knuta, men det kan ocksa ta andra former

. Depression och angest har intréffat med 6kad frekvens i MS-populationen och har ocksa
rapporterats hos pediatriska patienter behandlade med fingolimod

. Viktminskning

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

. Lunginflammation med symtom som feber, hosta, andningssvérigheter

. Makuladdem (svullnad i gula flacken pé néthinnan ladngst bak i 6gat) med symtom som skuggor
eller en blind flack mitt i synfiltet, dimsyn, svarigheter att se farger eller detaljer
Minskning av antalet blodpléttar, vilket 6kar risken for blodning eller blaméarken

. Malignt melanom (en typ av hudcancer som brukar utvecklas fran en ovanlig leverflack).
Mojliga tecken pa melanom inkluderar leverflickar som kan éndra storlek, form, hojd eller farg
over tiden eller nya leverflickar. Leverflickarna kan klia, bloda eller bli sériga

. Krampryckningar, -anfall (vanligare hos barn och ungdomar &n hos vuxna)

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

. Ett tillstdnd som kallas posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES). Symtomen kan
omfatta plotsligt uppkommande svar huvudvirk, forvirring, kramper och/eller synstérningar
Lymfom (en typ av cancer som drabbar lymfsystemet)

. Skivepitelcancer: en typ av hudcancer som kan vara utformad som en fast, liten, rod knol, ett sar
med skorpa eller ett nytt sar pa ett befintligt arr

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer)
. Onormalt EKG (T-vagsinversion)

. Tumor forknippad med infektion av humant herpesvirus 8 (Kaposis sarkom)

Ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

. Allergiska reaktioner, bland annat symtom pa hudutslag eller kliande nisselutslag, svullnad av
lappar, tunga eller ansikte, som &r mer sannolikt att de uppstar den dag du inleder behandling
med Fingolimod Mylan.

. Tecken pa leversjukdom (inklusive leversvikt), sdsom gulfargning av din hud eller det vita i

Ogonen (gulsot), illaméende eller krdkningar, smirta pa hoger sida av magomradet (buken),
mork urin (brunfargad), kinsla av mindre aptit &n vanligt, trotthet och onormala
leverfunktionsvérden. I ett mycket litet antal fall kan leversvikt leda till levertransplantation.

. Risk for en sillsynt hjarninfektion, som kallas progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).
Symtomen pa PML kan likna ett MS-skov. Symtom kan ocksa uppstd, som du kanske inte blir
medveten om sjélv, sdsom fordndringar i humor eller beteende, minnesproblem, tal- och
kommunikationssvarigheter, vilka din ldkare kan behdva undersoka ytterligare for att utesluta
PML. Dérf6r, om du tror att din MS forsdmras eller om du eller nérstiende méarker nigra nya
eller ovanliga symtom, ar det mycket viktigt att du talar med din 1ékare sa fort som mgjligt.

. Inflammatorisk reaktion efter avslutad behandling med Fingolimod Mylan (kénd som
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immunrekonstitutionssyndrom eller IRIS).

. Kryptokockinfektioner (en typ av svampinfektion), inklusive hjdrnhinneinflammation
(kryptokockmeningit) med symtom sasom huvudvirk atf6ljd av stel nacke, ljuskinslighet,
illaméende och/eller forvirring.

. Merkelcellskarcinom (en typ av hudcancer). Mojliga tecken pa Merkelcellskarcinom innefattar
kottfargad eller blaaktigt-rod, smartfri kndl, ofta i ansikte, huvud eller nacke.
Merkelcellskarcinom kan ocksé vara utformat som en fast, smértfri knol eller massa. Langvarig
exponering for solen och ett svagt immunsystem kan paverka risken for att utveckla

Merkelcellskarcinom.

. Efter avbruten behandling med Fingolimod Mylan kan symtom pa MS étervidnda och bli sémre
an tidigare eller under behandlingen.

. Autoimmun form av anemi (minskad mangd roda blodkroppar) dir réda blodkroppar forstors

(autoimmun hemolytisk anemi).
Om du upplever nagot av dessa symtom, ska du omedelbart tala om det for din likare.

Andra biverkningar
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

° Infektion orsakad av influensavirus med symtom som trétthet, frossa, halsont, led- eller
muskelvérk, feber

. Kénsla av tryck eller smérta i kinderna och pannan (bihaleinflammation)

. Huvudvirk

. Diarré

. Ryggvirk

. Blodtester visar hogre nivaer av leverenzymer

. Hosta

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o Ringorm, en svampinfektion i huden (tinea versicolor)

Yrsel

Svar huvudviark ofta 4tfoljd av illaméende, krakning och ljuskénslighet (migrin)
Lag halt av vita blodkroppar (lymfocyter, leukocyter)

Kraftloshet

Kliande, roda, svidande hudutslag (eksem)

Klada

Okning av blodfettnivan (triglycerider)

Haravfall

Andfaddhet

Depression

Dimsyn (se dven avsnittet om makuladdem under "Négra biverkningar kan vara eller kan bli
allvarliga”)

. Hypertoni (Fingolimod Mylan kan framkalla en liten forhdjning av blodtrycket)
. Muskelviark

o Ledvirk

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
. Lag halt av vissa vita blodkroppar (neutrofiler)

. Nedstdmdhet

. Illamaende

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
. Cancer i lymfsystemet (lymfom)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)
. Perifer svullnad
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Om négon av dessa biverkningar paverkar dig svart, ska du tala om det for din lidkare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lidkemedels sikerhet.

5. Hur Fingolimod Mylan ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
. Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blisterforpackningen/burken efter

”EXP”. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.
Forvaras vid hogst 25 °C.

. Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkéansligt.

. Anvind inte detta lidkemedel om du mérker att forpackningen ar skadad eller uppvisar tecken pa
manipulation.

. Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur

man kastar ladkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehill och 6vriga upplysningar

Vad Fingolimod Mylan innehéller
- Den aktiva substansen ar fingolimod. Varje kapsel innehéller 0,5 mg fingolimod (som
hydroklorid).
- Ovriga innehallsimnen r:
. Kapselinnehall: kalciumvitefosfatdihydrat, glycin, kolloidal vattenfti kiseldioxid och
magnesiumstearat.
. Kapselhdlje: gelatin; titandioxid (E171); gul jarnoxid (E172) och réd jarnoxid (E172).
. Tryckfarg: shellack (E904), propylenglykol (E1520), svart jarnoxid (E172) och
kaliumhydroxid.

Fingolimod Mylans utseende och forpackningsstorlekar
En hard kapsel (kapsel) med brunorange ogenomskinlig 6verdel och vit ogenomskinlig underdel, med
"MYLAN” tryckt 6ver ”FD 0.5” pa bade dver- och underdelen med svart farg.

Fingolimod Mylan 0,5 mg kapslar finns i:

Blisterforpackningar som innehaller 28, 30, 84 eller 98 harda kapslar

Multipack som bestér av 3 kartonger, som var och en innehéller 28 harda kapslar
Kalenderforpackningar som innehaller 28 eller 84 héarda kapslar.

Endosblister som innehéller 7 x 1, 28 x 1, 90 x 1 eller 98 x 1 harda kapslar
Burkar som innehéller 90 eller 100 harda kapslar

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forséiljning

Mylan Pharmaceuticals Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN,
Irland.

Tillverkare
Mylan Hungary Kft, Mylan utca 1, Komarom, H-2900, Ungern

Mylan Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1, Bad Homburg
v. d. Hoehe, Hessen, 61352, Tyskland.
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta

mer om detta likemedel:

Belgi¢/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bwarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.

Tel: +420 222 004 400
Danmark

Viatris ApS

TIf.: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E)\\Goa.
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 02 612 46921

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag

Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1465 2100
Malta

V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555
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Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB
TnA: +357 22863100 Tel: + 46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.
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