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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GILENYA 0,5 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 0,5 mg fingolimodu (w postaci chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda

Kapsutka wielkosci 16 mm, sktadajaca si¢ z dwoch cylindrycznych czg$ci: jasnozoltej
nieprzezroczystej czesci zewnetrznej i biatej nieprzezroczystej czg$ci wewnetrznej; z nadrukiem
czarnym tuszem “FTY0.5 mg” na czg$ci zewngetrznej oraz dwiema opaskami wykonanymi zo6ttym
tuszem na wewnetrznej czesci kapsutki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Gilenya jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikacji przebiegu
choroby w ustgpujaco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywno$ci w
nastgpujacych grupach pacjentow:

- Pacjenci z wysoka aktywnos$cia choroby pomimo leczenia interferonem-beta.
Tych pacjentéw mozna zdefiniowac¢ jako osoby, u ktorych nie nastapita odpowiedz na peten,
wlasciwy cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta. U pacjentow powinien
wystapi¢ co najmniej jeden rzut choroby w ciagu ostatniego roku leczenia i co najmnie;j
9 hiperintensywnych zmian T2 w obrazach MRI czaszki lub co najmniej 1 zmiana ulegajaca
wzmocnieniu po podaniu gadolinu. ,,Pacjenta niereagujacego na leczenie” mozna rowniez
zdefiniowac jako pacjenta z niezmieniona lub zwigkszona czgstoscia rzutéw lub z cigzkimi
rzutami w poréwnaniu z poprzednim rokiem.

lub

- Pacjenci z szybko rozwijajaca sig, cigzka, ustgpujaco-nawracajaca postacia stwardnienia
rozsianego, definiowana jako 2 Iub wigcej rzutow powodujacych niesprawnos¢ w ciagu
jednego roku oraz 1 lub wigcej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gandolinu w
obrazach MRI mozgu lub znaczace zwigkszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z
wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w
leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Gilenya to jedna kapsutka 0,5 mg, przyjmowana doustnie raz
na dobg. Produkt leczniczy Gilenya mozna przyjmowac z positkiem lub migdzy positkami.

W przypadku pominigcia dawki, leczenie nalezy kontynuowac stosujac nastepng dawke zgodnie z
planem.



Pacjenci moga przejs$¢ bezposrednio z leczenia interferonem beta lub octanem glatirameru na leczenie
produktem leczniczym Gilenya, o ile nie wystepuja u nich objawy istotnych zaburzen zwiazanych z
leczeniem, np. neutropenia.

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Z uwagi na brak wystarczajacych danych o bezpieczenstwie stosowania i skuteczno$ci, nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Gilenya u pacjentow w wieku 65 lat i starszych
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Produkt leczniczy Gilenya nie byt badany u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek w badaniach
rejestracyjnych u pacjentdw w stwardnieniu rozsianym. Na podstawie klinicznych badan farmakologii
klinicznej nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek w
stopniu od tagodnego do cigzkiego.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Produktu leczniczego Gilenya nie wolno stosowac u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby (stopnia C wg Child-Pugh) (patrz punkt 4.3). Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u
pacjentdw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, jednak u tych
pacjentdw nalezy zachowac ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci z cukrzycq

Produkt leczniczy Gilenya nie byt badany u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i wspotistniejaca
cukrzyca. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Gilenya u tych pacjentow, z uwagi
na potencjalne zwigkszenie ryzyka obrzg¢ku plamki (patrz punkty 4.4 1 4.8). U tych pacjentéw nalezy
przeprowadza¢ regularne badania okulistyczne w celu wykrycia obrzgku plamki.

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego Gilenya u
dzieci w wieku 0 do 18 lat. Aktualnie dostgpne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

Rozpoznany zespodt niedoboru odpornosci.

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zakazen oportunistycznych, w tym pacjenci z
uposledzona odpornoscia (w tym takze osoby obecnie przyjmujace leki immunosupresyjne lub
pacjenci ze zmniejszeniem odpornosci w wyniku wczesniejszego leczenia).

Cigzkie aktywne zakazenia, aktywne przewlekle zakazenia (zapalenie watroby, gruzlica).

Rozpoznane czynne choroby nowotworowe, z wyjatkiem pacjentéw z rakiem podstawnokomorkowym
skory.

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (stopnia C wg Child-Pugh).

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Bradyarytmia

Rozpoczecie leczenia produktem leczniczym Gilenya powoduje przemijajace zmniejszenie czgstosci
akcji serca i moze by¢ rowniez zwigzane z wydtuzeniem przewodzenia przedsionkowo-komorowego,
w tym sporadycznych przypadkow przemijajacego, samoistnie ustgpujacego petnego bloku
przedsionkowo-komorowego (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Po podaniu pierwszej dawki akcja serca ulega spowolnieniu w ciagu godziny, a najmniejsze wartos$ci
osiaga w ciagu 6 godzin. Ujemny efekt chronotropowy produktu leczniczego Gilenya utrzymuje si¢
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powyzej 6 godzin, stabnac stopniowo w kolejnych dniach leczenia. Podczas ciaglego stosowania leku
czestos¢ akeji serca wraca do wartosci wyjsciowych w ciagu jednego miesiaca. Zaburzenia
przewodzenia byty zazwyczaj przemijajace i przebiegaty bezobjawowo; zwykle nie wymagaty
leczenia i ustgpowaty w ciagu pierwszych 24 godzin leczenia. W razie koniecznos$ci, zmniejszeniu
czestosci akeji serca pod wpltywem fingolimodu mozna przeciwdziata¢ przez pozajelitowe podanie
atropiny lub izoprenaliny.

U wszystkich pacjentéw nalezy wykona¢ badanie EKG i pomiar ci$nienia krwi przed i po 6 godzinach
od podania pierwszej dawki produktu leczniczego Gilenya. Wszyscy pacjenci powinni by¢
monitorowani przez 6 godzin w kierunku objawow bradykardii z cogodzinnym pomiarem tgtna i
ci$nienia krwi. Zaleca si¢ prowadzenie ciagtego (w czasie rzeczywistym) monitorowania za pomoca
badania EKG w tym 6-godzinnym okresie.

Jezeli po podaniu wystapia objawy zwiazane z bradyarytmia, powinno by¢ rozpoczete odpowiednie
postgpowanie kliniczne, a monitorowanie nalezy kontynuowac¢ az do ustapienia objawow. Jesli
podczas monitorowania po podaniu pierwszej dawki pacjent bedzie wymagat interwencji
farmakologicznej, nalezy pozostawi¢ pacjenta do nastgpnego dnia w odpowiednio wyposazonym
osrodku medycznym w celu dalszego monitorowania.

Jesli po 6 godzinach czgsto$¢ akcji serca jest najmniejsza od chwili podania pierwszej dawki
(sugerujac, ze maksymalne farmakologiczne dziatanie leku na serce moglo si¢ jeszcze nie ujawnic),
monitorowanie nalezy przedtuzy¢ o co najmniej 2 godziny, az do ponownego zwigkszenia czgstosci
akcji serca. Ponadto, jesli po 6 godzinach czgstos¢ akcji serca wynosi <45 uderzen na minutg lub
zapis EKG wskazuje na wystapienie nowego bloku przedsionkowo-komorowego co najmniej 11
stopnia, lub jesli odstgp QTc wynosi 2500 msec, nalezy przedtuzy¢ monitorowanie (co najmniej
zatrzymujac pacjenta do nastgpnego dnia) az do ustapienia tych objawow. Wystapienie bloku
przedsionkowo-komorowego III stopnia w jakimkolwiek momencie leczenia réwniez powinno
skutkowa¢ przedtuzonym monitorowaniem (co najmniej obserwacja pacjenta do nastgpnego dnia).

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia cigzkich zaburzen rytmu serca produkt leczniczy Gilenya nie
powinien by¢ stosowany u pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia typu
Mobitz II lub wyzszego stopnia, zespotem chorego wezta zatokowego lub blokiem zatokowo-
przedsionkowym, wystgpowaniem w wywiadzie objawowej bradykardii badz nawracajacych omdlen
lub u pacjentow z istotnym wydtuzeniem QT (QTc¢>470 msec (kobiety) lub >450 msec (m¢zczyzni)).
Poniewaz znaczna bradykardia moze by¢ Zle tolerowana przez pacjentéw z rozpoznana choroba
niedokrwienna serca (w tym z dusznica bolesna), choroba naczyn mézgowych, zawatem mig¢énia
sercowego w wywiadzie, zastoinowa niewydolnos$cia serca, zatrzymaniem krazenia w wywiadzie,
niekontrolowanym nadci$nieniem lub ci¢zkim bezdechem sennym, produkt leczniczy Gilenya nie
powinien by¢ stosowany u tych pacjentow. U tych pacjentéw leczenie produktem leczniczym Gilenya
nalezy rozwazac tylko, jesli przewidywane korzySci przewyzszaja mozliwe ryzyko. Jesli leczenie jest
brane pod uwage, przed jego rozpoczeciem nalezy zasiggnaé porady kardiologa, aby okresli¢
najbardziej odpowiedni spos6b monitorowania pacjenta, podczas rozpoczynania leczenia zaleca sig co
najmniej przedluzone monitorowanie z pozostawieniem pacjenta pod obserwacja do nastgpnego dnia
(patrz takze punkt 4.5).

Stosowanie produktu leczniczego Gilenya nie bylo badane u pacjentéw z zaburzeniami rytmu serca
wymagajacymi leczenia lekami antyarytmicznymi klasy la (np. chinidyna, dizopiramidem) lub
klasy III (np. amiodaronem, sotalolem). Podawanie lekow antyarytmicznych klasy la i klasy III bylo
zwigzane z wystgpowaniem przypadkow forsades de pointes u pacjentdow z bradykardia. Poniewaz
rozpoczgceie leczenia produktem leczniczym Gilenya powoduje spowolnienie czgstosci akcji serca,
produktu leczniczego Gilenya nie nalezy stosowac jednoczesnie z tymi produktami leczniczymi.

Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Gilenya jest ograniczone u pacjentow
otrzymujacych jednocze$nie leki beta-adrenolityczne, blokery kanalu wapniowego spowalniajace
czynno$¢ serca (takie jak werapamil, diltiazem lub iwabradyna) lub inne substancje mogace
zmniejszac¢ czgstos¢ akeji serca (np. digoksyna, srodki hamujace aktywno$¢ cholinesterazy lub
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pilokarpina). Poniewaz rozpoczynanie leczenia produktem leczniczym Gilenya rowniez jest zwiazane
ze zmniejszeniem czestosci akceji serca (patrz takze punkt 4.8 ,,Bradyarytmia”), jednoczesne
stosowanie tych substancji podczas rozpoczynania leczenia moze wigzac si¢ z wystapieniem cigzkiej
bradykardii i bloku serca. Z uwagi na mozliwe dziatanie addycyjne na czynno$¢ serca, nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Gilenya u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie wyzej
wymienione substancje (patrz takze punkt 4.5). U tych pacjentdéw leczenie produktem leczniczym
Gilenya nalezy rozwazac tylko, jesli spodziewane korzysci przewyzszaja mozliwe ryzyko. Jesli
rozwaza sig rozpoczecie leczenia produktem leczniczym Gilenya, nalezy skonsultowac si¢ z
kardiologiem odnos$nie zmiany stosowane;j terapii na leczenie produktami leczniczymi
niepowodujacymi zmniejszenia czgstosci akcji serca przed rozpoczeciem terapii produktem
leczniczym Gilenya. Jesli podawanie lekoéw zmniejszajacych czgsto§¢ akcji serca nie moze by¢
przerwane, nalezy skonsultowac si¢ z kardiologiem w celu ustalenia odpowiedniego monitorowania
pacjenta po podaniu pierwszej dawki, zaleca sig co najmniej przedtuzenie obserwacji do nastgpnego
dnia po podaniu dawki produktu leczniczego Gilenya (patrz takze punkt 4.5).

Jesli leczenie zostanie przerwane na ponad 2 tygodnie, po wznowieniu leczenia produktem
leczniczym Gilenya moga ponownie wystapi¢ dziatania zwiazane z czg¢sto$cia akcji serca i
przewodzeniem przedsionkowo-komorowym i dlatego nalezy zastosowac te same $rodki ostroznosci,
jak podczas rozpoczynania leczenia.

Odstep QT

W badaniu dotyczacym wplywu dawek 1,25 mg lub 2,5 mg fingolimodu w stanie stacjonarnym na
odstep QT, przy utrzymujacym si¢ ujemnym efekcie chronotropowym, leczenie fingolimodem
powodowato wydluzenie QTcl, z gérng granica 90% CI <13,0 ms. Brak jest zwiazku pomig¢dzy dawka
lub ekspozycja na fingolimod a wydtuzeniem QTcl. Brak jest jednoznacznych danych o zwigkszonej
czestosci wystegpowania odchylen w QTcl, badz to bezwzglednych, badz zmian wzgledem stanu
wyjsciowego, zwiazanych z leczeniem fingolimodem.

Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane. Nie obserwowano klinicznie istotnego wptywu na
wydhuzenie odstgpu QTc w badaniach w stwardnieniu rozsianym, ale pacjenci z ryzykiem wydtuzenia
odstepu QT nie byli wlaczeni do badan klinicznych.

Nalezy unika¢ stosowania produktéw leczniczych, ktore moga wydtuzaé odstep QTc u pacjentow z
istotnymi czynnikami ryzyka, na przyktad hipokaliemia lub wrodzonym wydtuzeniem odstepu QT.

Zakazenia

Gloéwny efekt farmakodynamiczny produktu leczniczego Gilenya polega na zaleznym od dawki
zmniejszeniu liczby limfocytow obwodowych do 20-30% warto$ci wyjsciowych. Efekt ten jest
wynikiem odwracalnego zatrzymania limfocytow w tkankach limfatycznych (patrz punkt 5.1).

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Gilenya, powinny by¢ dostepne aktualne (tj.
wykonane w ciagu ostatnich 6 miesigcy) wyniki badania petnej morfologii krwi. Ocena morfologii
krwi jest zalecana rowniez okresowo w trakcie leczenia i w przypadku wystapienia objawow
zakazenia. Potwierdzona, bezwzgledna liczba limfocytow <0,2 x10%/1, powinna prowadzi¢ do
przerwania leczenia do czasu powrotu do warto$ci wyjéciowych, poniewaz w badaniach klinicznych,
leczenie fingolimodem byto przerywane u pacjentoéw z catkowita liczba limfocytow <0,2 x10°/1.

Rozpoczgcie leczenia produktem leczniczym Gilenya nalezy odroczy¢ u pacjentow z cigzkim
czynnym zakazeniem, az do jego ustapienia.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Gilenya pacjenci, ktorzy nie przebyli ospy
wietrznej lub nie zostali zaszczepieni przeciwko wirusowi ospy wietrznej i potpasca (VZV- ang.
varicella zoster virus) powinni zosta¢ przebadani na obecnos¢ przeciwciat przeciwko VZV. Przed
rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Gilenya nalezy rozwazy¢ szczepienie przeciwko VZV u
pacjentéw z ujemnym wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwcial. Aby umozliwi¢ rozwinigcie



pelego efektu dziatania szczepionki, nalezy rozpocza¢ leczenie produktem leczniczym Gilenya
1 miesiac po szczepieniu.

Dziatanie produktu leczniczego Gilenya na uktad immunologiczny moze zwigkszac¢ ryzyko zakazen
(patrz punkt 4.8). U pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Gilenya nalezy stosowac skuteczne
metody diagnozowania i skuteczne strategie terapeutyczne w razie wystapienia objawow zakazenia.
Nalezy poinformowac pacjentéw o konieczno$ci zgtaszania objawow zakazenia lekarzowi
prowadzacemu podczas leczenia produktem leczniczym Gilenya.

Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia produktem leczniczym Gilenya, jesli u pacjenta wystapi
ciezkie zakazenie, a przed wznowieniem leczenia nalezy dokona¢ oceny stosunku korzysci do ryzyka
zZwiazanego z terapia.

Eliminacja fingolimodu z organizmu po zaprzestaniu leczenia moze trwa¢ do dwoch miesigecy, w
zwiazku z czym ostrozno$¢ wzgledem wystapienia objawow zakazenia nalezy zachowac¢ do konca
tego okresu. Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci zgtaszania objawow zakazenia
lekarzowi prowadzacemu podczas leczenia fingolimodem i po uptywie do dwoch miesiecy od jego
zakonczenia.

Obrzek plamki
Obrzek plamki w polaczeniu z objawami ocznymi lub bez tych objawdw zgtaszano u 0,4% pacjentéw

leczonych fingolimodem 0,5 mg, przy czym wystegpowal on gldéwnie w ciagu pierwszych 3-4 miesigcy
leczenia (patrz punkt 4.8). Z tego wzgledu po 3-4 miesigcach od rozpoczgcia leczenia zaleca si¢
wykonanie badania okulistycznego. Jesli w ktorymkolwiek momencie leczenia pacjenci zglaszaja
zaburzenia widzenia, nalezy przeprowadzi¢ badanie dna oka, obejmujace badanie plamki.

Pacjenci z wywiadem wskazujacym na zapalenie btony naczyniowej oka oraz pacjenci z cukrzyca
podlegaja zwigkszonemu ryzyku obrzg¢ku plamki (patrz punkt 4.8). Stosowanie produktu leczniczego
Gilenya nie bylo badane u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i wspotistniejaca cukrzyca. Zaleca
si¢, by pacjenci ze stwardnieniem rozsianym i wspotistniejaca cukrzyca lub zapaleniem btony
naczyniowej oka w wywiadzie przeszli badanie okulistyczne przed rozpoczeciem leczenia oraz byli
poddawani kontrolnym badaniom okulistycznym podczas stosowania produktu leczniczego Gilenya.

Nie oceniano skutkow kontynuacji leczenia produktem leczniczym Gilenya u pacjentow z obrzgkiem
plamki. Zaleca si¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Gilenya, jesli u pacjenta wystapi
obrzek plamki. Przed podjgciem decyzji o ewentualnym wznowieniu leczenia produktem leczniczym
Gilenya po ustgpieniu obrzeku plamki, nalezy wzia¢ pod uwagg potencjalne korzysci i ryzyko u
konkretnego pacjenta.

Czynnos¢ watroby

Podczas badan klinicznych u 8% pacjentéw leczonych fingolimodem 0,5 mg odnotowano co najmnie;j
3-krotne zwigkszenie aktywnos$ci transaminaz watrobowych powyzej goérnej granicy normy (GGN) w
poréwnaniu z 2% pacjentéw z grupy placebo. Zwigkszenie aktywno§$ci transaminaz stanowiace 5-
krotno$s¢ GGN odnotowano u 2% pacjentéw leczonych fingolimodem oraz u 1% pacjentow
otrzymujacych placebo. W badaniach klinicznych leczenie fingolimodem przerywano, jesli doszto do
ponad 5-krotnego zwigkszenia aktywnos$ci transaminaz watrobowych powyzej GGN. U niektorych
pacjentéw po wznowieniu leczenia dochodzito do ponownego zwigkszenia aktywnosci transaminaz
watrobowych, co §wiadczylo o zwiazku z podawaniem fingolimodu. W badaniach klinicznych,
zwigkszenie aktywnos$ci transaminaz odnotowywano w catym okresie leczenia, chociaz wigkszosc
przypadkow wystgpowata w ciagu pierwszych 12 miesigcy. Aktywno$¢ transaminaz w surowicy
wracata do normy w ciagu okoto 2 miesigcy po przerwaniu leczenia fingolimodem.

Stosowanie produktu leczniczego Gilenya nie bylo badane u pacjentow z wczesniejszym cigzkim
uszkodzeniem watroby (klasy C wg Child-Pugh) i u tych pacjentow produkt leczniczy Gilenya nie
powinien by¢ stosowany (patrz punkt 4.3).



Z uwagi na immunosupresyjne wiasciwosci fingolimodu, nalezy opdzni¢ rozpoczecie leczenia u
pacjentdw z czynnym wirusowym zapaleniem watroby az do jego ustgpienia.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Gilenya nalezy zapoznac si¢ z ostatnimi (tj.
uzyskanymi w ciagu ostatnich 6 miesigcy) wynikami badan aktywnosci transaminaz i stgzenia
bilirubiny. W przypadku braku objawéw klinicznych, stezenie aminotransferaz watrobowych nalezy
kontrolowa¢ w 1., 3., 6., 9. 1 12. miesiacu leczenia, a nastepnie okresowo. Jesli aktywnos¢
aminotransferaz watrobowych zwigkszy si¢ bardziej niz 5-krotnie powyzej GGN, badania kontrolne
nalezy przeprowadza¢ cze$ciej, wlaczajac pomiar stgzenia bilirubiny w surowicy oraz fosfatazy
alkalicznej (ALP). Przy wielokrotnym potwierdzeniu zwigkszenia aktywno$ci aminpotransferaz
watrobowych wiecej niz 5-krotnie powyzej GGN, leczenie produktem leczniczym Gilenya nalezy
przerwac i ponownie rozpoczaé tylko w przypadku, gdy aktywno$¢ transminazy watrobowej ulegnie
normalizacji.

W razie wystapienia objawow sugerujacych zaburzenia czynnos$ci watroby, takich jak nudnosci z
niewiadomej przyczyny, wymioty, bol brzucha, uczucie zmeczenia, brak apetytu lub zéttaczka i(lub)
ciemne zabarwienie moczu, nalezy skontrolowa¢ aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych i przerwac
podawanie produktu leczniczego Gilenya, jesli badania potwierdza znaczne uszkodzenie watroby (np.
aktywno$¢ transaminaz watrobowych powyzej 5-krotnosci GGN i(lub) zwigkszenie stezenia
bilirubiny w surowicy). Wznowienie leczenia bedzie zalezato od tego, czy uda si¢ okresli¢ inna
przyczyng uszkodzenia watroby czy nie oraz od korzysci dla pacjenta wynikajacych z podjecia
leczenia w pordwnaniu z ryzykiem zwigzanym z nawrotem zaburzen czynnosci watroby.

Mimo braku dowodéw $wiadczacych o tym, ze pacjenci z wezesniej istniejaca choroba watroby
podlegaja zwigkszonemu ryzyku wzrostu aktywnosci enzyméw watrobowych podczas przyjmowania
produktu leczniczego Gilenya, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego
Gilenya u pacjentow ze znaczaca choroba watroby w wywiadzie.

Whplyw na wyniki badan serologicznych

Fingolimod zmniejsza liczbg limfocytéw we krwi w mechanizmie ich redystrybucji do wtérnych
narzadéw limfatycznych, dlatego liczby limfocytow we krwi obwodowej nie mozna wykorzystywac
do oceny subpopulacji limfocytéw u pacjentow leczonych produktem leczniczym Gilenya. Badania
laboratoryjne z wykorzystaniem krazacych komorek jednojadrzastych wymagaja pobrania wigkszej
ilosci krwi ze wzgledu na zmniejszenie liczby krazacych limfocytow.

Whplyw na ci$nienie krwi

Pacjenci z nadci$nieniem niekontrolowanym za pomoca lekow byli wykluczeni z badan klinicznych
prowadzonych przed wprowadzeniem leku do obrotu i u pacjentéw z niekontrolowanym
nadci$nieniem wskazane jest zachowanie ostrozno$ci podczas leczenia produktem leczniczym
Gilenya.

W badaniach klinicznych z SM u pacjentéw leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg obserwowano
srednie zwigkszenie ci$nienia skurczowego o okoto 3 mmHg, a cisnienia rozkurczowego o okoto

1 mmHg. Zwigkszenie to po raz pierwszy odnotowywano po okolo 1 miesiacu od rozpoczgcia
leczenia i utrzymywato si¢ ono w trakcie dalszego stosowania leku. W dwuletnim badaniu
kontrolowanym placebo nadcisnienie jako zdarzenie niepozadane zgtaszano u 6,1% pacjentow
stosujacych fingolimod 0,5 mg oraz u 3,8% pacjentéw przyjmujacych placebo. Dlatego nalezy
regularnie kontrolowac¢ cisnienie krwi podczas leczenia produktem leczniczym Gilenya.

Dziatania na uktad oddechowy

Podczas leczenia produktem leczniczym Gilenya obserwowano niewielkie, zalezne od dawki
zmnigjszenie pierwszosekundowej nat¢zonej objetosci wydechowej (FEV)) i zdolnosci dyfuzyjnej dla
tlenku wegla (DLCO). Zmiany te obserwowano poczynajac od 1. miesigca, po czym utrzymywaty si¢
one na stabilnym poziomie. Nalezy zachowac¢ ostroznosc¢ stosujac produkt leczniczy Gilenya u
pacjentow z cigzka choroba uktadu oddechowego, zwtoknieniem ptuc i przewlekta obturacyjna
choroba ptuc (patrz takze punkt 4.8).




Weczedniejsze leczenie lekami immunosupresyjnymi

W przypadku zmiany z leczenia interferonem lub octanem glatirameru na produkt leczniczy Gilenya
nie ma koniecznos$ci zachowania odstgpu czasowego ptrzebnego na usunigcie tych substancji z
ustroju, o ile ustapily wszelkie dzialania tych lekéw na uktad immunologiczny (tj. cytopenia).

Z uwagi na dhugi okres pottrwania natalizumabu, jednoczesne narazenie, a zatem takze jednoczesne
dziatania na uktad immunologiczny moga wystepowac do 2-3 miesi¢cy po przerwaniu stosowania
natalizumabu, je$li bezposrednio po tym rozpoczgto leczenie produktem leczniczym Gilenya. Z tego
wzgledu konieczne jest zachowanie ostroznos$ci podczas przejscia z leczenia natalizumabem na
leczenie produktem leczniczym Gilenya.

Podczas przej$cia z leczenia innymi lekami immunosupresyjnymi, rozpoczynajac podawanie produktu
leczniczego Gilenya nalezy uwzgledni¢ czas trwania i sposob dziatania tych substancji, aby unikna¢
addycyjnego dzialania immunosupresyjnego.

Przerwanie leczenia

W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu leczenia produktem leczniczym Gilenya, potrzebne jest
6 tygodni przerwy w leczeniu, aby, w oparciu o okres péttrwania, fingolimod zostal usunigty z
organizmu (patrz punkt 5.2). Liczba limfocytow stopniowo wraca do normy w ciagu 1-2 miesigcy po
zakonczeniu leczenia (patrz punkt 5.1). Rozpoczynanie podawania innych lekéw w tym czasie wiaze
si¢ z jednoczesna ekspozycja na fingolimod. Podawanie lekow immunosupresyjnych wkrotce po
przerwaniu leczenia produktem leczniczym Gilenya moze spowodowac dziatania addycyjne na uktad
immunologiczny i dlatego wskazane jest zachowanie ostroznosci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwnowotworowe, immunosupresyjne lub immunomodulujace

Leki przeciwnowotworowe, immunosupresyjne lub immunomodulujace nie powinny by¢
jednoczesnie stosowane ze wzgledu na ryzyko addycyjnego dziatania tych produktéw leczniczych na
uktad immunologiczny (patrz punkty 4.3 i 4.4). Ostrozno$¢ jest rOwniez wskazana podczas przejscia z
dtugotrwatego leczenia srodkami wptywajacymi na uktad immunologiczny, takimi jak natalizumab
lub mitoksantron (patrz punkt 4.4). W badaniach klinicznych w stwardnieniu rozsianym jednoczesne
leczenie rzutow krotkimi kuracjami kortykosteroidami nie byto zwiazane ze zwigkszeniem czestosci
wystepowania zakazen.

Szczepienie
Podczas leczenia produktem leczniczym Gilenya i do dwoch miesigcy po jego zakonczeniu,

szczepienia moga by¢ mniej skuteczne. Stosowanie zywych szczepionek atenuowanych moze nies$¢ ze
soba ryzyko wystapienia zakazen i dlatego nalezy unika¢ tych szczepionek.

Substancje wywotujace bradykardig

Fingolimod badano w skojarzeniu z atenololem i diltiazemem. W przypadku stosowania fingolimodu
z atenololem w badaniu interakcji u zdrowych ochotnikow, czgsto$¢ akcji serca zmniejszala si¢
dodatkowo o 15% na poczatku leczenia fingolimodem, natomiast efektu tego nie obserwowano po
zastosowaniu diltiazemu. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Gilenya u
pacjentéw przyjmujacych leki beta-adrenolityczne lub inne substancje mogace spowalnia¢ czgstosé¢
akcji serca, takie jak leki antyarytmiczne klasy Ia i III, antagonisci kanatu wapniowego (takie jak
iwabradyna, werapamil czy diltiazem), digoksyna, antagonisci cholinesterazy lub pilokarpina, ze
wzgledu na ich mozliwy addycyjny wplyw na czgstos¢ akcji serca (patrz punkty 4.4 1 4.8). Jesli
rozwaza si¢ rozpoczgcie leczenia produktem leczniczym Gilenya u tych pacjentow, nalezy
skonsultowac si¢ z kardiologiem odno$nie zmiany na leczenie produktami leczniczymi
niepowodujacymi zmniejszenia czgstosci akcji serca lub odpowiedniego monitorowania pacjenta
podczas rozpoczynania terapii, zaleca si¢ co najmniej przedluzenie obserwacji do nastgpnego dnia,
jesli odstawienie lekow zmniejszajacych czgstos$¢ akcji serca nie jest mozliwe.




Interakcje farmakokinetyczne innych substancji z fingolimodem

Fingolimod jest metabolizowany gtéwnie przez CYP4F2. Inne enzymy, takie jak CYP3A4 moga
rowniez mie¢ udzial w jego metabolizmie. Jednoczesne podawanie fingolimodu z ketokonazolem
powodowato 1,7-krotne zwigkszenie ekspozycji (AUC) na fingolimod i fosforan fingolimodu. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac substancje mogace hamowa¢ CYP3A4 (inhibitory proteazy, azolowe
leki przeciwgrzybicze, niektore antybiotyki makrolidowe, takie jak klarytromycyna lub
telitromycyna).

Interakcje farmakokinetyczne fingolimodu z innymi substancjami
Istnieje mate prawdopodobienstwo, by fingolimod wchodzit w interakcje z substancjami usuwanymi
gléwnie za posrednictwem enzymow CYP450 lub substratow gtownych biatek transportowych.

Jednoczesne podawanie fingolimodu i cyklosporyny nie powodowato zadnych zmian w ekspozycji na
cyklosporyng lub fingolimod. Dlatego nie nalezy spodziewac sig, by fingolimod zmieniat
farmakokinetyke produktow leczniczych bedacych substratami CYP3A4. Nie nalezy spodziewac sig,
by silne inhibitory biatek transportowych miaty wptyw na usuwanie fingolimodu.

Jednoczesne stosowanie fingolimodu i doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu lub
lewonorgestrelu) nie powodowato zadnych zmian w ekspozycji na doustne $rodki antykoncepcyjne.
Nie przeprowadzono badan interakcji z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi zawierajacymi inne
progestageny, jednak nie nalezy spodziewac sig, by fingolimod miat wptyw na ekspozycje na te
substancje.

Nie wiadomo, czy jednoczesne podawanie silnych lekow indukujacych CYP450 moze zmniejszac
ekspozycje na fingolimod lub fosforan fingolimodu.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcija u kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Gilenya kobietom w wieku rozrodczym nalezy
udzieli¢ informacji dotyczacych powaznego ryzyka dla ptodu i konieczno$ci stosowania skuteczne;j
antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Gilenya. Poniewaz eliminacja produktu
leczniczego Gilenya z organizmu trwa okoto dwa miesigce od przerwania leczenia (patrz punkt 4.4),
ryzyko dla ptodu moze utrzymywac si¢ w tym okresie, wymagajac dalszego stosowania
antykoncepcji.

Ciaza
Przed rozpoczgciem leczenia kobiet w wieku rozrodczym, musi by¢ dostepny negatywny wynik testu

cigzowego. Kobieta nie powinna zaj$¢ w ciazg podczas leczenia i zaleca si¢ stosowanie czynnej
antykoncepcji. Jesli kobieta zajdzie w ciaz¢ podczas przyjmowania produktu leczniczego Gilenya,
zaleca si¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Gilenya.

Badania na zwierzetach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcjg, w tym utratg ptodu i wady
narzadow, w szczegdlnosci przetrwaty pien tetniczy i wadg przegrody komorowe;j (patrz punkt 5.3).
Ponadto, wiadomo, Ze receptor podlegajacy wplywowi fingolimodu (receptor fosforanu sfingozyny 1)
uczestniczy w tworzeniu si¢ naczyn podczas embriogenezy. Dane o stosowaniu fingolimodu u kobiet
W ciazy sa bardzo ograniczone.

Brak danych dotyczacych wplywu fingolimodu na przebieg porodu.

Karmienie piersia

Fingolimod przenika do mleka leczonych zwierzat w okresie laktacji, w stezeniach 2-3 krotnie
wigkszych od stezen oznaczanych w osoczu matki (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na ryzyko
wystapienia cigzkich dzialan niepozadanych fingolimodu u niemowlat karmionych piersia, kobiety
przyjmujace produkt leczniczy Gilenya nie powinny karmi¢ piersia.




Plodnosé
Dane z badan przedklinicznych nie sugeruja, by stosowanie fingolimodu byto zwiazane ze
zwigkszeniem ryzyka ostabienia ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazd6w i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Gilenya nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.

Jednakze podczas rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Gilenya sporadycznie moga
wystapi¢ zawroty gtowy lub senno$¢. Podczas rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Gilenya
zaleca sig, by pacjenci pozostawali pod obserwacja przez 6 godzin (patrz punkt 4.4 Bradyarytmia).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczefistwa

W dwoch badaniach III fazy prowadzonych z udziatem pacjentdéw z ustgpujaco-nawracajaca postacia
stwardnienia rozsianego, populacje bezpieczenstwa stanowito tacznie 1 703 pacjentow leczonych
produktem leczniczym Gilenya (0,5 lub 1,25 mg) (patrz punkt 5.1). Badanie D2301 (FREEDOMS)
bylo 2-letnim badaniem klinicznym kontrolowanym placebo, prowadzonym z udzialem 854 pacjentow
leczonych fingolimodem (placebo: 418). W badaniu tym najcigzszymi dziataniami niepozadanymi
produktu leczniczego Gilenya 0,5 mg byly zakazenia, obrzek plamki i przejsciowy blok
przedsionkowo-komorowy na poczatku leczenia. Do najczestszych dziatan niepozadanych (czgstos¢
wystgpowania >10%) produktu leczniczego Gilenya 0,5 mg nalezaty bol glowy, grypa, biegunka, bol
plecow, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych i kaszel. Najczgstszym dzialaniem
niepozadanym zgtaszanym dla produktu leczniczego Gilenya 0,5 mg, prowadzacym do przerwania
leczenia byto zwigkszenie aktywnosci transaminaz w surowicy (3,8%). W rocznym badaniu D2302
(TRANSFORMS) z udziatem 849 pacjentow leczonych fingolimodem, w ktoérym jako lek
porownawczy stosowano interferon beta-1a, dziatania niepozadane byly na ogét podobne do dziatan
obserwowanych w badaniu D2301, z uwzglednieniem réznic w czasie trwania badania.

Ponizej przedstawiono dzialania niepozadane produktu leczniczego Gilenya w badaniach D2301
(FREEDOMS) oraz D2302 (TRANSFORMS). Czgsto$¢ ich wystgpowania przedstawiono wedlug
nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do
<1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (czgstos$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrgbie kazdej z grup o okreslonej
czestosci dziatania niepozadane wymieniono poczawszy od najcigzszych.
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Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto: Zakazenia wirusem grypy

Czesto: Zakazenia herpeswirusami
Zapalenie oskrzeli
Zapalenie zatok
Zapalenie zotadka i jelit
Grzybicze zakazenia skory

Niezbyt czegsto: Zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto: Limfopenia
Leukopenia

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Depresja

Niezbyt czesto: Obnizenie nastroju

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: Bl glowy

Czesto: Zawroty glowy
Parestezje
Migrena

Zaburzenia oka

Czesto: Nieostre widzenie
Bdl oka

Niezbyt czgsto: Obrzek plamki*

Zaburzenia serca

Czgsto: Bradykardia

Blok przedsionkowo-komorowy
Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Nadci$nienie
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czesto: Kaszel
Czesto: Dusznos¢
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto: Biegunka
Zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej
Czgsto: Wyprysk
Lysienie
Swiad
Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czgsto: Bol plecow
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto: Ostabienie
Badania diagnostyczne
Bardzo czgsto: Zwigkszenie aktywnos$ci transaminazy alaninowej (ALT)
Czgsto: Zwigkszenie aktywnosci transferazy gamma-glutamylowej (GGT)

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
Nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych watroby
Zwigkszenie stezenia triglicerydow we krwi

Zmniejszenie masy ciata
Czgsto$¢ nieznana: Zmniejszenie liczby neutrofili

* Niezgtaszane w badaniu D2301 (FREEDOMS) po zastosowaniu produktu leczniczego Gilenya
0,5 mg. Kategorig czestotliwosci okreslono na podstawie czgstosci wystgpowania po
zastosowaniu produktu leczniczego Gilenya 0,5 mg (0,5% w poréwnaniu do 0,2% w grupie

interferonu beta-1a) w badaniu D2302 (TRANSFORMSY).
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach klinicznych w stwardnieniu rozsianym catkowita czgsto$¢ zakazen (72%) oraz cigzkich
zakazen (2%) po podaniu dawki 0,5 mg byta podobna jak po podaniu placebo. Jednak u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Gilenya cze$ciej wystepowaty zakazenia dolnych drég
oddechowych, glownie zapalenie oskrzeli i w mniejszym stopniu, zapalenie ptuc.

Po podaniu wigkszej dawki 1,25 mg wystapity dwa $miertelne przypadki zakazenia wirusem
opryszczki: przypadek opryszczkowego zapalenia mozgu u pacjenta, u ktérego rozpoczecie leczenia
acyklowirem opo6zniono o tydzien, oraz przypadek pierwotnego rozsianego zakazenia wirusem ospy
wietrznej i poipasca u pacjenta, ktory wezesniej nie chorowal na ospg wietrzna, otrzymujacego
jednoczes$nie duze dawki steroidéw z powodu rzutu stwardnienia rozsianego.

Obrzek plamki

W badaniach klinicznych w stwardnieniu rozsianym obrzgk plamki wystgpowat u 0,4% pacjentow
leczonych zalecanymi dawkami 0,5 mg oraz u 1,1% pacjentéw leczonych wigksza dawka 1,25 mg.
Wigkszos$¢ tych przypadkow miata miejsce w ciagu pierwszych 3-4 miesigcy leczenia. Niektorzy
pacjenci zglaszali takie objawy jak nieostre widzenie lub pogorszenie ostrosci wzroku, natomiast u
innych pacjentéw obrzek plamki byt bezobjawowy i zostal rozpoznany podczas rutynowego badania
okulistycznego. Obrzegk plamki na ogot ulegat poprawie lub ustgpowat samoistnie po przerwaniu
leczenia produktem leczniczym Gilenya. Nie oceniano ryzyka rzutu po wznowieniu leczenia.

Czestos¢ wystgpowania obrzeku plamki jest zwigkszona u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i
zapaleniem blony naczyniowej oka w wywiadzie (17% u pacjentéw z dodatnim wywiadem w
kierunku zapalenia blony naczyniowej oka w poréwnaniu do 0,6% bez takiego wywiadu). Stosowanie
produktu leczniczego Gilenya u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym i cukrzyca, choroba zwiazana
ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia obrzgku plamki (patrz punkt 4.4) nie bylo badane. W
badaniach klinicznych dotyczacych przeszczepow nerek, do ktorych wiaczono pacjentow z cukrzyca,
leczenie fingolimodem w dawce 2,5 mg i 5 mg spowodowato 2-krotne zwigkszenie czgstosci
wystepowania obrzgku plamki.

Bradyarytmia

Rozpoczgcie leczenia produktem leczniczym Gilenya powoduje przemijajace spowolnienie czgstosci
akcji serca i moze by¢ rowniez zwiazane ze zwolnieniem przewodzenia przedsionkowo-komorowego
(patrz punkty 4.4 1 5.1). W badaniach klinicznych w stwardnieniu rozsianym maksymalne
spowolnienie czgstosci akcji serca obserwowano w ciagu 6 godzin od rozpoczecia leczenia i
oznaczato ono zmniejszenie $redniej czgstosci akeji serca o 12-13 uderzen na minute po podaniu
produktu leczniczego Gilenya 0,5 mg. U pacjentéw stosujacych produkt leczniczy Gilenya 0,5 mg
czgstos¢ akeji serca ponizej 40 uderzen na minutg obserwowano rzadko. Czgstos¢ akcji serca
powracata do stanu wyjsciowego w ciagu miesiaca przewlektego leczenia. Bradykardia byta na ogot
bezobjawowa, jednak u niektorych pacjentow wystgpowaty tagodne lub umiarkowane objawy
obejmujace zawroty glowy, uczucie zmeczenia i (lub) kotatania serca, ktore ustgpowaly w ciagu
pierwszych 24 godzin od rozpoczgcia leczenia.

W badaniach klinicznych w stwardnieniu rozsianym wykryto blok przedsionkowo-komorowy
pierwszego stopnia (wydluzenie odst¢gpu PR w EKG) po rozpoczgceiu leczenia u 4,7% pacjentow
przyjmujacych fingolimod 0,5 mg, u 2,8% pacjentéw przyjmujacych domigsniowo interferon beta-1la
oraz u 1,5% pacjentow otrzymujacych placebo. Blok przedsionkowo-komorowy drugiego stopnia
wykryto u mniej niz 0,5% pacjentéw stosujacych produkt leczniczy Gilenya 0,5 mg. Po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano pojedyncze zgloszenia przemijajacego,
samoistnie ustgpujacego, pelnego bloku przedsionkowo-komorowego podczas sze§ciogodzinnej
obserwacji pacjenta po podaniu produktu leczniczego Gilenya. Stan pacjentow samoistnie powrocit
do normy. Zaburzenia przewodzenia obserwowane zarowno w badaniach klinicznych, jak i po
wprowadzeniu leku do obrotu byty zazwyczaj przemijajace, bezobjawowe i ustgpowaty w ciagu
pierwszych 24 godzin od rozpoczgcia leczenia. Mimo, iz wigkszo$¢ pacjentdw nie wymagata
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interwencji medycznej, jeden pacjent leczony produktem leczniczym Gilenya 0,5 mg otrzymat
izoprenaling z powodu bloku przedsionkowo-komorowego typu Mobitz I drugiego stopnia.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano pojedyncze zdarzenia wystgpujace z
op6znieniem w ciagu pierwszych 24 godzin od rozpoczecia leczenia, w tym przemijajaca asystolig i
zgon z niewyjasnionej przyczyny. Ocena tych przypadkow byta utrudniona z powodu jednoczesnego
przyjmowania innych produktow leczniczych i (lub) choroby wspotistniejacej. Zwiazek tych zdarzen
z produktem leczniczym Gilenya jest niepewny.

Cisnienie krwi

W badaniach klinicznych w stwardnieniu rozsianym stosowanie produktu leczniczego Gilenya 0,5 mg
bylo zwiazane ze $rednim zwigkszeniem o okoto 3 mmHg skurczowego cisnienia krwi oraz o okoto

1 mmHg rozkurczowego cis$nienia krwi obserwowanym okoto 1 miesiac po rozpoczgciu leczenia.
Wzrost ten utrzymywal si¢ w miar¢ kontynuowania terapii. Nadci$nienie zgtaszano u 6,1% pacjentow
leczonych fingolimodem 0,5 mg oraz u 3,8% pacjentéw otrzymujacych placebo. Po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu zglaszano przypadki nadci$nienia w pierwszym miesiacu po
rozpoczeciu leczenia oraz pierwszego dnia leczenia, ktore moga wymaga¢ podania lekéw
przeciwnadci$nieniowych lub odstawienia produktu leczniczego Gilenya (patrz takze punkt 4.4,
Wplyw na ci$nienie krwi).

Transaminazy wqtrobowe

W badaniach klinicznych w stwardnieniu rozsianym u 8% oraz 2% pacjentow leczonych produktem
leczniczym Gilenya 0,5 mg wystapito bezobjawowe zwigkszenie aktywnos$ci transaminaz
watrobowych w surowicy krwi odpowiednio o >3x GGN (gorna granica normy) i >5x GGN. U
niektorych pacjentow ponowne zwigkszenie aktywnos$ci transaminaz watrobowych miato miejsce po
wznowieniu leczenia, potwierdzajac istnienie zwiazku z produktem leczniczym. W badaniach
klinicznych, zwigkszenie aktywnosci transaminaz odnotowywano w catym okresie leczenia, chociaz
wigkszo$c przypadkow wystepowata w ciagu pierwszych 12 miesigcy. Aktywno$¢ transaminaz w
surowicy powrdcita do normy w ciagu okoto 2 miesigcy po odstawieniu produktu leczniczego
Gilenya. U niewielkiej liczby pacjentéw (N=10 przy dawce 1,25 mg, N=2 przy dawce 0,5 mg) ze
zwigkszeniem aktywnosci transaminaz watrobowych >5x GGN, ktérzy kontynuowali leczenie
produktem leczniczym Gilenya, aktywno$¢ enzymoéw wrocita do normy po okolo 5 miesiacach (patrz
takze punkt 4.4, Czynno$¢ watroby).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadkie zdarzenia dotyczace uktadu nerwowego u pacjentdow leczonych fingolimodem w wigkszych
dawkach (1,25 lub 5,0 mg) obejmuja udary niedokrwienne i krwotoczne oraz zespo6t odwracalnej
tylnej encefalopatii. Odnotowano réwniez nietypowe zaburzenia neurologiczne, takie jak incydenty
zblizone do ostrego rozsianego zapalenia mézgu i rdzenia (ADEM, ang. acute disseminated
encephalomyelitis).

Zaburzenia naczyniowe
Rzadkie przypadki zarostowej choroby tetnic obwodowych wystepowaly u pacjentow leczonych
fingolimodem w wigkszych dawkach (1,25 mg).

Uktad oddechowy

Podczas leczenia produktem leczniczym Gilenya, poczawszy od 1. miesigca obserwowano
nieznaczne, zalezne od dawki zmniejszenie wartosci natezonej objetosci wydechowej (FEV, — ang.
forced expiratory volume) i zdolno$ci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO — ang. diffusion
capacity for carbon monoxide), ktore nastepnie ulegaly stabilizacji. W 24. miesiacu, procentowe
zmniejszenie przewidywanej FEV;| wzgledem wartos$ci wyjsciowych wynosito 3,1% dla fingolimodu
0,5 mg oraz 2,0% dla placebo, roznica ta jednak zatarta si¢ po zakonczeniu leczenia. Zmniejszenie
DLCO w miesigcu 24. wyniosto 3,8% dla fingolimodu 0,5 mg oraz 2,7% dla placebo.
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Chioniaki

W populacji ponad 4000 pacjentéw (okoto 10 000 pacjento-lat) otrzymujacych fingolimod w
zalecanej dawce 0,5 mg lub wigkszej, w programie badan klinicznych w stwardnieniu rozsianym
opisano trzy przypadki chtoniakdéw, w tym jeden $miertelny przypadek chtoniaka zwiazanego z
obecnoscia wirusa Epstein-Barr (EBV-dodatnich) komorek B. Czesto$¢ wystgpowania 3 na

10 000 pacjento-lat (95% CI: 0,6-8,8 na 10 000 pacjento-lat) jest poréwnywalna do wystgpowania 1,9
na 10 000 pacjento-lat w populacji ogdlne;j.

4.9 Przedawkowanie

Nie zglaszano przypadkow przedawkowania. Jednak pojedyncze dawki do 80 razy wigksze od dawki
zalecanej (0,5 mg) byty dobrze tolerowane przez zdrowych ochotnikéw. Po podaniu dawki 40 mg, 5 z
6 pacjentow zglaszato tagodny ucisk lub uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, co klinicznie
odpowiadato reaktywnos$ci drobnych oskrzeli.

Fingolimod moze wywotywa¢ bradykardi¢ podczas rozpoczynania leczenia. Zmniejszenie czgstosci
akcji serca zazwyczaj wystepuje w ciagu jednej godziny od podania pierwszej dawki i jest najwigksze
w ciagu 6 godzin. Ujemny efekt chronotropowy produktu leczniczego Gilenya utrzymuje si¢ dtuzej
niz przez 6 godzin, stabnac coraz bardziej w kolejnych dniach leczenia (szczegdtowe informacje,
patrz punkt 4.4). Donoszono o wolnym przewodzeniu przedsionkowo-komorowym i pojedynczych
przypadkach wystgpowania przemijajacego, samoistnie ustgpujacego pelnego bloku przedsionkowo-
komorowego (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Jesli przedawkowanie jest jednocze$nie pierwszym narazeniem na produkt leczniczy Gilenya, wazne
jest, by monitorowac stan pacjentéw za pomoca ciaglego (w czasie rzeczywistym) badania EKG oraz
cogodzinnego pomiaru tetna i ci$nienia krwi, co najmniej przez pierwszych 6 godzin (patrz

punkt 4.4).

Ponadto, jesli po 6 godzinach czgsto$¢ akcji serca wynosi <45 uderzen na minutg lub zapis EKG po
6 godzinach od podania pierwszej dawki wskazuje na wystapienie nowego bloku przedsionkowo-
komorowego stopnia co najmnie;j I, lub jesli odstgp QTc wynosi >500 msec, nalezy przedtuzy¢
monitorowanie co najmniej do nastgpnego dnia, az do ustapienia tych objawoéw. Wystapienie bloku
przedsionkowo-komorowego stopnia III w jakimkolwiek momencie leczenia réwniez powinno
skutkowa¢ przedtuzonym do nastgpnego dnia monitorowaniem pacjenta.

Fingolimod nie jest usuwany z organizmu ani poprzez dializg, ani poprzez wymiang osocza.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA27

Mechanizm dziatania

Fingolimod jest modulatorem receptora fosforanu sfingozyny 1. Fingolimod jest metabolizowany
przez kinazg sfingozynowa do czynnego metabolitu, fosforanu fingolimodu. Fosforan fingolimodu
wiaze si¢ w malych, nanomolarnych st¢zeniach z receptorem fosforanu sfingozyny 1 (S1P)
zlokalizowanym na limfocytach i bez trudu przenika przez barierg¢ krew-mozg, by nastepnie zwiazac
si¢ z receptorem 1 fosforanu sfingozyny 1, znajdujacym si¢ na komorkach nerwowych osrodkowego
uktadu nerwowego. Dzialajac jako czynno$ciowy antagonista receptorow S1P na limfocytach,
fosforan fingolimodu blokuje zdolnos¢ limfocytow do wyjscia z weztow chtonnych, co skutkuje ich
redystrybucja, a nie utrata. W wyniku redystrybucji limfocytoéw zmniejsza si¢ przenikanie
chorobotworczych limfocytow do osrodkowego uktadu nerwowego, gdzie moglyby uczestniczy¢ w
procesach zapalnych i uszkodzeniu tkanki nerwowej. Badania na zwierzgtach i doswiadczenia in vitro
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wskazuja, ze fingolimod moze rowniez dziata¢ poprzez wchodzenie w interakcje z receptorami S1P
na komoérkach nerwowych.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

W ciagu 4-6 godzin po podaniu pierwszej dawki 0,5 mg fingolimodu liczba limfocytow zmniejsza si¢
do okoto 75% warto$ci wyjSciowych we krwi obwodowej. W miarg codziennego dalszego stosowania
liczba limfocytéw nadal zmniejsza si¢ w okresie kolejnych dwdch tygodni, osiagajac minimalne
wartos$ci okoto 500 komorek/mikrolitr lub okoto 30% wartosci wyjsciowych. U okoto 18% pacjentéw
minimalnag liczbg limfocytéw wynoszaca ponizej 200 komoérek/mikrolitr odnotowano co najmniej raz.
Mata liczba limfocytow utrzymuje si¢ podczas przewleklego codziennego podawania leku. Wigkszo$¢
limfocytow T i B regularnie migruje przez narzady limfatyczne i to wlasnie gtéwnie na te komoérki
dziata fingolimod. Okoto 15-20% limfocytow T posiada fenotyp efektorowych komorek pamigei,
istotnych dla obwodowego nadzoru immunologicznwego. Poniewaz limfocyty te zazwyczaj nie
podlegaja krazeniu przez narzady limfatyczne, nie ulegaja one wptywowi fingolimodu. Widoczne
zwigkszenie liczby limfocytéw obwodowych wystepuje w ciagu kilku dni od przerwania leczenia
fingolimodem, a normalizacja liczby limfocytow ma miejsce w ciagu jednego do dwodch miesigcy.
Przewlekte podawanie fingolimodu prowadzi do fagodnego zmniejszenia si¢ liczby neutrofilow do
okoto 80% wartosci wyjsciowych. Fingolimod nie wptywa na liczbg monocytow.

Fingolimod powoduje przemijajace spowolnienie czgstosci akcji serca i zwolnienie przewodzenia
przedsionkowo-komorowego w chwili rozpoczynania leczenia (patrz punkty 4.4 i 4.8). Maksymalne
zmniejszenie czgstosci akcji serca obserwuje si¢ w ciagu 6 godzin od podania dawki, przy czym 70%
przypadkow ujemnego efektu chronotropowego wystepuje pierwszego dnia leczenia. W miare
kontynuacji leczenia, w ciagu jednego miesiaca czgsto$¢ akcji serca wraca do wartos$ci wyjsciowych.
Zmniejszenie czgstosci akeji serca wywotane stosowaniem fingolimodu mozna odwroci¢ podajac
pozajelitowo dawki atropiny lub izoprenaliny. Wykazano, ze salmeterol w postaci wziewnej ma
rowniez niewielkie dodatnie dziatanie chronotropowe. Podczas rozpoczynania leczenia fingolimodem
zwigksza si¢ liczba przedwczesnych skurczow przedsionkowych, jednak nie dochodzi do zwigkszenia
czestosci migotania/trzepotania przedsionkow lub arytmii komorowych badz ektopii. Leczenie
fingolimodem nie jest zwiazane ze zmniejszeniem pojemno$ci minutowej serca. Autonomiczne
reakcje serca, w tym dzienne zmiany czgstosci akcji serca oraz reakcja na wysitek nie ulegaja zmianie
pod wptywem leczenia fingolimodem.

Leczenie pojedynczymi lub wielokrotnymi dawkami 0,5 mg i 1,25 mg fingolimodu w ciagu dwoch
tygodni nie jest zwigzane z wykrywalnym zwigkszeniem oporu drog oddechowych mierzonych za
pomoca FEV, i natgzonego przeptywu wydechowego (FEF) 25-75. Jednak podanie pojedynczej dawki
fingolimodu >5 mg (10 krotno$¢ dawki zalecanej do stosowania) jest zwigzane z wystgpowaniem
zaleznego od dawki zwigkszenia oporu drog oddechowych. Leczenie wielokrotnymi dawkami 0,5 mg,
1,25 mg lub 5 mg fingolimodu nie wiaze si¢ z zaburzeniami natlenowania lub desaturacja podczas
wysitku, ani ze zwigkszeniem reaktywnos$ci drog oddechowych na metacholing. U pacjentow
leczonych fingolimodem wystgpuje prawidtowa odpowiedz rozkurczowa na podanie wziewnych beta-
agonistow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu leczniczego Gilenya wykazano w dwoch badaniach z zastosowaniem dawek
fingolimodu 0,5 mg i 1,25 mg, podawanych raz na dobg pacjentom z ustgpujaco- nawracajaca
postacia stwardnienia rozsianego (RRMS — ang. relapsing-remitting multiple sclerosis). Do obu
badan wlaczono pacjentow, u ktorych wystapity >2 rzuty w ciagu 2 lat lub >1 rzut w ciagu ostatniego
roku. Wynik w rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej (EDSS) wyniost pomigdzy 0 a 5,5.
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Badanie D2301 (FREEDOMS) byto 2-letnim, randomizowanym, przeprowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby badaniem III fazy kontrolowanym placebo, z udzialem 1 272 pacjentow
(n=425 w grupie dawki 0,5 mg, 429 w grupie dawki 1,25 mg, 418 w grupie placebo). Mediany
wartos$ci wyjsciowych wynosily: wiek 37 lat, czas trwania choroby 6,7 lat i wynik w skali EDSS 2,0.
Wiyniki badania przedstawiono w Tabeli 1. Nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy dawka 0,5 mg
a 1,25 mg w odniesieniu do zadnego punktu koncowego.

Tabela 1: Badanie D2301 (FREEDOMS): Zestawienie najwazniejszych wynikow

Fingolimod Placebo

0,5 mg
Kliniczne punkty koncowe
Roczny wskaznik rzutow (pierwszorzgdowy 0,18** 0,40
punkt koncowy)
Odsetek pacjentow bez rzutdw po 24 miesiacach | 70%** 46%
Odsetek z postgpem niesprawnosci 17% 24%
potwierdzonym po 3 miesiacach
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,70 (0,52, 0,96)*
Punkty koncowe w badaniu MRI
Mediana ($rednia) liczby nowych lub 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
powigkszajacych si¢ zmian w obrazach T2-
zaleznych w okresie 24 miesigcy
Mediana ($rednia) liczby zmian ulegajacych 0,0 (0,2)** 0,0 (1,1)
wzmocnieniu po podaniu Gd w 24. miesigcu
Mediana ($rednia) % zmiany w objetosci mézgu | -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
w ciagu 24 miesigcy
T Progresja niesprawnosci definiowana jako zwigkszenie o 1 punkt w wyniku EDSS

potwierdzonym po 3 miesiacach

**  p<0,001, *p<0,05 w poréwnaniu z placebo
Wszystkie analizy klinicznych punktéw koncowych przeprowadzano w populacji intent to
treat. Do analiz MRI wykorzystano zbiory danych mozliwe do oceny.
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Badanie D2302 (TRANSFORMSYS) bylo rocznym, randomizowanym, przeprowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby, podwdjnie pozorowanym badaniem III fazy kontrolowanym substancja
czynna (interferonem beta-1a), z udziatem 1 280 pacjentéw (n=429 w grupie dawki 0,5 mg, 420 w
grupie 1,25 mg, 431 w grupie interferonu beta-1a, w dawce 30 nug we wstrzyknigciu domig$niowym
raz na tydzien). Mediany wartosci wyj$ciowych wynosily: wiek 36 lat, czas trwania choroby 5,9 lat, a
wynik w skali EDSS 2,0. Wyniki badania przedstawiono w Tabeli 2. Nie obserwowano istotnych
roéznic pomigdzy dawka 0,5 mg a 1,25 mg w odniesieniu do punktéw koncowych badania.

Tabela 2: Badanie D2302 (TRANSFORMS): Zestawienie najwazniejszych wynikéw

Fingolimod Interferon beta-
0,5 mg 1a, 30 pg
Kliniczne punkty koncowe
Roczny wskaznik rzutéw (pierwszorzgdowy 0,16%* 0,33
punkt koncowy)
Odsetek pacjentow bez rzutéw po 12 miesigcach | 83%%** 71%
Odsetek z postgpem niesprawnosci 6% 8%
potwierdzonym po 3 miesiacach
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,71 (0,42; 1,21)
Punkty koncowe w badaniu MRI
Mediana ($rednia) liczby nowych lub 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
powigkszajacych si¢ zmian w obrazach T2-
zaleznych w okresie 12 miesigcy
Mediana ($rednia) liczby zmian ulegajacych 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
wzmocnieniu po podaniu Gd w 12. miesigcu
Mediana ($rednia) % zmiany w objetosci mozgu | -0,2 (-0,3)** -0,4 (0,5)
w ciggu 12 miesigcy
T Progresja niesprawnosci definiowana jako zwigkszenie o 1 punkt w wyniku EDSS
potwierdzonym po 3 miesiacach
* p<0,01, **p<0,001 w poréwnaniu z interferonem beta-1a
Wszystkie analizy klinicznych punktéw koncowych przeprowadzano w populacji intent to
treat. Do analiz MRI wykorzystano zbiory danych mozliwe do oceny.

Zbiorcze wyniki badan D2301 i D2302 wykazaly konsekwentne, statystycznie znamienne
zmniejszenie rocznego wskaznika rzutéw w pordwnaniu z terapia odniesienia w podgrupach
wytonionych wzgledem pici, wieku, wczeéniej stosowanego leczenia w stwardnieniu rozsianym,
aktywnosci choroby lub wyj$ciowego stopnia niesprawnosci.

Dalsze analizy danych z badan klinicznych wskazuja spdjne wyniki leczenia w podgrupach pacjentow
z ustgpujaco-nawracajaca postacig stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci.

Europejska Agencja Lekow wstrzymuje obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Gilenya w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w stwardnieniu rozsianym
(stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Dane farmakokinetyczne pochodza od zdrowych ochotnikdéw, pacjentdéw po przeszczepieniu nerki
oraz pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.

Farmakologicznie czynnym metabolitem odpowiedzialnym za skuteczno$¢ leku jest fosforan
fingolimodu.
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Wchtanianie

Fingolimod jest wchianiany powoli (ty.x Wynosil2-16 godzin) i w duzym stopniu (>85%).
Biodostepnos¢ bezwzgledna po podaniu doustnym wynosi 93% (95% przedziat utnosci: 79-111%).
Stezenia we krwi w stanie stacjonarnym osiagane sa w ciaggu 1 do 2 miesiecy dawkowania raz na dobg
1 sa one okoto 10-krotnie wigksze niz po podaniu dawki poczatkowe;.

Spozycie pokarmu nie powoduje zmian w C,,,, lub ekspozycji (AUC) na fingolimod. C,,,x fosforanu
fingolimodu byto nieznacznie zwigkszone o 34%, jednak pole AUC pozostawato niezmienione.
Dlatego produkt leczniczy Gilenya moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Fingolimod podlega znacznej dystrybucji w krwinkach czerwonych, a odsetek ich dystrybucji do
komorek krwi wynosi 86%. Fosforan fingolimodu charakteryzuje si¢ mniejszym wychwytem w
komorkach krwi, wynoszacym <17%. Fingolimod i fosforan fingolimodu wiaza si¢ w duzym stopniu z
biatkami (>99%).

Fingolimod w duzym stopniu podlega dystrybucji do tkanek, przy objetosci dystrybucji wynoszacej
okoto 1 200£260 litrow.

Biotransformacja

U ludzi fingolimod jest przeksztalcany w mechanizmie odwracalnej stereoselektywnej fosforylacji do
farmakologicznie czynnego (S)-enancjomeru fosforanu fingolimodu. Fingolimod ulega eliminacji w
procesie biotransformacji oksydacyjnej gldwnie przez izoenzym 4F2 cytochromu P450, a nastgpnie
przez rozklad podobny do tego, jaki ma miejsce w przypadku kwasow ttuszczowych do nieaktywnych
metabolitow oraz przez tworzenie farmakologicznie nieaktywnych, niepolarnych ceramidowych
analogéw fingolimodu. Glowny enzym bioracy udziat w metabolizmie fingolimodu zostat czgsciowo
zidentyfikowany i moze to by¢ zarowno CYP4F2, jak i CYP3A4.

Po jednokrotnym doustnym podaniu fingolimodu znakowanego ['*C], gtéwnymi sktadnikami we krwi,
zwigzanymi z fingolimodem, ocenianymi na podstawie ich udziatu w AUC do 34 dni po podaniu
dawki wszystkich sktadnikow znakowanych radioaktywnie sa: sam fingolimod (23%), fosforan
fingolimodu (10%) oraz metabolity nieaktywne (kwas karboksylowy M3 (8%), ceramid M29 (9%)
oraz ceramid M30 (7%)).

Wydalanie
Klirens fingolimodu z krwi wynosi 6,3£2,3 1/h, a przeci¢tny terminalny okres pottrwania (t;,) wynosi

6-9 dni. Stezenia fingolimodu i fosforanu fingolimodu zmniejszajg si¢ jednoczesnie w fazie
terminalnej, dajac podobne okresy pottrwania dla obu tych substancji.

Po podaniu doustnym okoto 81% dawki ulega powolnemu wydaleniu z moczem w postaci
nieaktywnych metabolitow. Fingolimod i fosforan fingolimodu nie sa wydalane z moczem w postaci
niezmienionej, sa natomiast gtownymi sktadnikami leku w kale, kazdy z nich w ilosciach
odpowiadajacych mniej niz 2,5% dawki. Po 34 dniach, mozliwe jest odzyskanie 89% podanej dawki.

Liniowos¢
Stezenie fingolimodu i fosforanu fingolimodu zwigksza si¢ w sposob proporcjonalny do dawki po
wielokrotnym podawaniu dawki 0,5 mg lub dawki 1,25 mg raz na dobe.

Charakterystyka w szczegdlnych grupach pacjentéw

Farmakokinetyka fingolimodu i fosforanu fingolimodu nie r6zni si¢ u kobiet i mezczyzn, u pacjentow
z r6znych grup etnicznych lub u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek w stopniu od tagodnego
do cigzkiego.

U pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopnia A,
B i C wg Child-Pugh) nie obserwowano zadnych zmian w C,,,x fingolimodu, jednak AUC fingolimodu
zwigkszyto si¢ odpowiednio o 12%, 44% i 103%. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
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watroby (stopnia C wg Child-Pugh) C,,,, fosforanu fingolimodu zmniejszyto si¢ o 22%, a AUC nie
ulegato znaczacym zmianom. Farmakokinetyka fosforanu fingolimodu nie byta oceniana u pacjentow
z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Pozorny okres péitrwania
fingolimodu nie ulega zmianie u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby, natomiast u
pacjentdw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby jest on wydtuzony o okoto
50%.

Fingolimodu nie nalezy stosowac u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopnia C
wg Child-Pugh) (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie fingolimodem
u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Doswiadczenie kliniczne i dane farmakokinetyczne pochodzace od pacjentow w wieku powyzej 65 lat
sa ograniczone. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Gilenya u pacjentéw w wieku
65 lat i starszych (patrz punkt 4.2).

Dzieci i miodziez

Istnieja ograniczone dane z badan nad przeszczepami nerek, z udziatem 7 dzieci w wieku powyzej

11 lat (badanie FTY720A0115). Poréwnanie tych danych z danymi uzyskanymi od zdrowych
dorostych ochotnikow ma ograniczona przydatnos¢ i nie umozliwia wyciagnigcia zadnych wiazacych
wnioskow dotyczacych wlasciwosci farmakokinetycznych fingolimodu u dzieci.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil bezpieczenstwa fingolimodu w badaniach przedklinicznych oceniano u myszy, szczurow, psow
1 malp. Gléwnymi narzadami docelowymi byt uktad limfatyczny (limfopenia i zanik tkanki
limfoidalnej), ptuca (przyrost masy, hipertrofia migsni gtadkich na potaczeniu oskrzelowo-
pecherzykowym) oraz serce (ujemny efekt chronotropowy, wzrost cisnienia krwi, zmiany
okotonaczyniowe i zwyrodnienie mig¢$nia sercowego) u kilku gatunkéw; naczynia krwiono$ne
(waskulopatia) tylko u szczurow po podaniu dawek 0,15 mg/kg mc. i wigkszych w badaniu trwajacym
2 lata, co stanowi okoto 4-krotno$¢ uktadowej ekspozycji (AUC) u ludzi po podaniu dawki

0,5 mg/dobe.

Nie stwierdzono dowodow na dziatanie rakotwodrcze w 2-letnim badaniu biologicznym na szczurach,
ktérym podawano fingolimod doustnie w dawkach do maksymalnej tolerowanej dawki 2,5 mg/kg mc.,
odpowiadajacej okoto 50-krotnosci wielkosci uktadowej ekspozycji (AUC) u ludzi po podaniu dawki
0,5 mg. Jednak w 2-letnim badaniu na myszach stwierdzono zwigkszenie czgstosci wystgpowania
chtoniakow ztosliwych przy dawkach 0,25 mg/kg mc. i wigkszych, odpowiadajacych okoto 6-
krotnosci wielkosci uktadowej ekspozycji (AUC) u ludzi po podaniu dawki 0,5 mg/dobe.

W badaniach na zwierzgtach fingolimod nie miat dziatania mutagennego ani klastogennego.

Fingolimod nie mial wplywu na liczbg/ruchliwo$¢ plemnikow ani na plodno$¢ samcow i samic
szczura w najwigkszej testowanej dawce (10 mg/kg mc.), odpowiadajacej okoto 150-krotnosci
wielkosci uktadowej ekspozycji (AUC) u ludzi po podaniu dawki 0,5 mg/dobe.

Fingolimod mial dziatanie teratogenne u szczuréw po podaniu dawek w wysokosci 0,1 mg/kg mc. lub
wigkszych. Do najczgstszych wad wrodzonych trzewnych u ptodow nalezat przetrwaly pien tgtniczy i
wada przegrody komorowe;j. Pelna ocena dziatania teratogennego u krolikéw nie byta mozliwa,
jednak po podaniu dawek 1,5 mg/kg mc. i wigkszych obserwowano zwigkszona $miertelnos¢ zarodka
i ptodu, a po podaniu dawki 5 mg/kg mc. odnotowano zmniejszenie liczby zywych ptodéw oraz
opoznienia wzrostu ptodow.

U szczurow przezycie miotu pokolenia F1 byto zmniejszone we wczesnym okresie poporodowym

przy zastosowaniu dawek niepowodujacych toksycznych dziatan na matke. Jednak masa ciata, rozwoj,
zachowanie i ptodnos$¢ pokolenia F1 nie byly zmienione pod wptywem leczenia fingolimodem.
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Fingolimod przenikal do mleka leczonych zwierzat w okresie laktacji. Fingolimod i jego metabolity
przenikaty przez tozysko u cigzarnych krélikow.

Ocena ryzyka dla srodowiska
Nie nalezy spodziewac si¢ zadnego ryzyka dla srodowiska w zwiazku ze stosowaniem produktu
leczniczego Gilenya przez pacjentow z ustgpujaco-nawracajaca postacia stwardnienia rozsianego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen kapsuiki:
Magnezu stearynian

Mannitol

Otoczka kapsutki:

Zelaza tlenek zotty (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

Tusz:

Szelak (E904)

Alkohol absolutny
Alkohol izopropylowy
Alkohol butylowy

Glikol propylenowy
Woda oczyszczona

Silny roztwor amoniaku
Potasu wodorotlenek
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Dimetikon

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznos$ci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry z PVC/PVDC/aluminium zawierajace 7 lub 28 kapsutek twardych lub opakowania zbiorcze
zawierajace 84 (3 opakowania po 28) kapsulki twarde.

Blistry perforowane z PVC/PVDC/aluminium, podzielne na pojedyncze dawki zawierajace
7x 1 kapsutka twarda.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/677/001-005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

17.03.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegdlnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednocze$nie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualng specyfikacje¢ dotyczaca
bezpieczenistwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dzialania stuzace ograniczeniu
ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu w kazdym kraju cztonkowskim, podmiot

odpowiedzialny (MAH, ang. Marketing Authorisation Holder) powinien uzgodni¢ wersj¢ materiatow
edukacyjnych z wlasciwymi wladzami krajowymi.
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Podmiot odpowiedzialny (MAH) powinien zapewni¢, ze po rozmowach i ustaleniach z wlasciwymi
wladzami krajowymi, w kazym kraju cztonkowskim, w ktorym produkt leczniczy GILENY A znajduje
si¢ w obrocie, w czasie wprowadzania produktu leczniczego do obrotu oraz po wprowadzeniu do
obrotu, wszyscy lekarze przepisujacy produkt leczniczy GILENY A otrzymaja pakiet z uaktualnionymi
informacjami dla lekarza, zawierajacy nastgpujace elementy:

o Charakterystyke Produktu Leczniczego

o Wykaz kluczowych informacji dla lekarzy, przed przepisaniem produktu leczniczego
GILENYA

o Informacje o Rejestrze przypadkow narazenia na fingolimod podczas ciazy

o Kartg pacjenta z przypomnieniem najwazniejszych informacji dotyczacych leczenia

Wykaz kluczowych informacji dla lekarzy powinien zawierac:

o Wymagania dotyczace monitorowania pacjenta podczas rozpoczynania leczenia

Przed podaniem pierwszej dawki

o Wykona¢ badanie EKG przed podaniem pierwszej dawki produktu leczniczego
GILENYA (lub w przypadku, gdy ostatnia dawke produktu leczniczego GILENY A
podano ponad dwa tygodnie wczesniej).

o Dokona¢ pomiaru ci$nienia krwi przed podaniem pierwszej dawki produktu leczniczego
GILENYA (lub w przypadku, gdy ostatnia dawke produktu leczniczego GILENYA
podano ponad dwa tygodnie wczesniej).

o Wykona¢ badanie czynnos$ci watroby przed rozpoczgciem leczenia.

o U pacjentow z cukrzyca lub zapaleniem btony naczyniowej oka w wywiadzie umowié
konsultacje okulistyczna przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym GILENYA.

Przez 6 godzin od podania pierwszej dawki (lub w przypadku, gdy ostatniq dawke produktu

leczniczego GILENYA podano ponad dwa tygodnie wczesniej)

o Monitorowac pacjenta przez 6 godzin od podania pierwszej dawki produktu leczniczego
GILENYA w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow bradykardii, w
tym co godzing sprawdzaé tetno i cisnienie krwi. Zaleca si¢ prowadzenie ciaglego (w
czasie rzeczywistym) monitorowania za pomoca badania EKG.

o Pod koniec 6-godzinnego okresu monitorowania wykona¢ badanie EKG.

>6 do 8 godzin od podania pierwszej dawki (lub w przypadku, gdy ostatniq dawke produktu

leczniczego GILENYA podano ponad dwa tygodnie wczesniej)

o Jesli po 6 godzinach czgstos¢ akcji serca osiagnie najmniejsza warto$¢ od podania
pierwszej dawki produktu leczniczego, przedtuzy¢ monitorowanie czgstosci akcji serca o
co najmniej 2 godziny lub do chwili ponownego zwigkszenia czgstosci akeji serca.

o Zalecenie dotyczace monitorowania pacjenta do nastepnego dnia po podaniu pierwszej dawki
(lub w przypadku, gdy ostatnia dawke produktu leczniczego GILENY A podano ponad dwa
tygodnie wczesniej).

Nalezy przedtuzy¢ monitorowanie czgstosci akcji serca pozostawiajac pacjenta w odpowiednio
wyposazonym osrodku medycznym, co najmniej do nastepnego dnia i az do ustapienia
obserwowanych objawdw u pacjentow:
o Wymagajacych interwencji farmakologicznej podczas monitorowania zwiazanego z
rozpoczynaniem leczenia.
o) Z wszelkimi przypadkami wystgpowania bloku przedsionkowo-komorowego III stopnia.
o Jesli po 6-godzinach:
. Czestos¢ akeji serca <45 uderzen na minute.
. Wystapi nowy przypadek bloku przedsionkowo-komorowego stopnia co najmnie;j
IL
° Odstep QTc >500 msec.
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Informacjg, ze produkt leczniczy GILENY A nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z:
o Blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia typu Mobitz II lub wyzszego
stopnia

Zespotem chorego wezla zatokowego

Blokiem zatokowo-przedsionkowym

Wydtuzeniem QTc >470 msec (kobiety) lub >450 msc (mgzczyzni)

Choroba niedokrwienng serca, w tym z dusznica bolesna

Choroba naczyn mozgowych

Zawatem mig$nia sercowego w wywiadzie

Zastoinowa niewydolnoscia serca

Wywiadem zatrzymania krazenia

Cigzkim nieleczonym bezdechem sennym

Objawowa bradykardia w wywiadzie

Nawracajacymi omdleniami w wywiadzie

Niekontrolowanym nadci$nieniem tgtniczym

Jesli leczenie produktem leczniczym GILENY A jest brane pod uwagg u tych pacjentow,
spodziewane korzy$ci musza przewyzsza¢ mozliwe ryzyko i nalezy skonsultowac si¢ z
kardiologiem, aby okresli¢ najbardziej odpowiedni sposéb monitorowania pacjenta, zaleca si¢
co najmniej przedluzone monitorowanie z pozostawieniem pacjenta pod obserwacja do
nastgpnego dnia.

O O 0O OO0 O 0O O 0O O 0 Oo

Produkt leczniczy GILENY A nie jest zalecany do stosowania u pacjentdow otrzymujacych
jednoczesnie leki antyarytmiczne klasy IA Iub klasy III.

Produkt leczniczy GILENY A nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie leki, o ktorych wiadomo, ze zmniejszaja czgsto$¢ akcji serca. Jesli leczenie
produktem leczniczym GILENYA jest brane pod uwagg u tych pacjentow, spodziewane
korzysci musza przewyzsza¢ mozliwe ryzyko i nalezy skonsultowac sig z kardiologiem, aby
pacjent mogt przejs¢ na leczenie produktami lecznuiczymi niepowodujacymi zmniejszenia
czgstosci akeji serca lub jesli taka zmiana nie jest mozliwa, aby okresli¢ najbardziej
odpowiedni sposdéb monitorowania pacjenta. Zaleca si¢ prowadzenie przynajmniej
przedtuzonego monitorowania z pozostawieniem pacjenta pod obserwacja do nastgpnego dnia.

Produkt leczniczy GILENY A zmnigjsza liczbg limfocytéw we krwi obwodowej. Konieczne jest
oznaczenie liczby limfocytéw we krwi obwodowej (morfologia krwi) przed rozpoczeciem
podawania produktu leczniczego GILENY A, a nastgpnie kontrolowanie liczby limfocytow
podczas leczenia.

Produkt leczniczy GILENY A moze zwigksza¢ ryzyko zakazen. Nalezy opdzni¢ rozpoczecie
leczenia u pacjentdw z cigzkim czynnym zakazeniem az do jego ustapienia. U pacjentow z
ciezkimi zakazeniami nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia. Nalezy unikaé jednoczesnego
podawania lekéw immunosupresyjnych lub immunomodulacyjnych.

Nalezy poinformowac pacjentdw o konieczno$ci natychmiastowego zglaszania lekarzowi
przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazenia wystepujacych podczas leczenia
produktem leczniczym GILENYA i do dwdch miesigey po jego zakonczeniu.

Szczegdlowe zalecenia dotyczace szczepien dla pacjentow rozpoczynajacych lub obecnie
stosujacych leczenie produktem leczniczym GILENYA.

Konieczno$¢ wykonania pelnego badania okulistycznego po 3-4 miesiacach od rozpoczecia

leczenia produktem GILENYA w celu wczesnego wykrycia ewentualnych zaburzen widzenia,
spowodowanych polekowym obrzgkiem plamki.

25



Konieczno$¢ przeprowadzenia badania okulistycznego w trakcie stosowania produktu
leczniczego GILENY A u pacjentow z cukrzyca lub zapaleniem btony naczyniowej oka w
wywiadzie.

Ryzyko teratogennego dziatania produktu leczniczego GILENY A: konieczno$¢ zapobiegania
ciazy podczas leczenia produktem leczniczym GILENY A oraz konieczno$¢ uzyskania
negatywnego wyniku testu ciazowego przed rozpoczeciem leczenia. Test ten nalezy powtarza¢
w odpowiednich odstgpach czasu.

Konieczno$¢ poinformowania kobiet w wieku rozrodczym o wystgpowaniu powaznego ryzyka
dla ptodu oraz o koniecznos$ci stosowania skutecznych metod zapobiegania ciazy podczas
leczenia produktem leczniczym GILENYA i co najmniej przez dwa miesiace po jego
zakonczeniu.

Koniecznos¢ wykonywania prob czynnosciowych watroby w 1., 3., 6., 9.1 12. miesiacu
leczenia produktem leczniczym GILENY A, a p6zniej okresowo.

Przekazanie pacjentowi karty z przypomnieniem najwazniejszych informacji dotyczacych
leczenia.

Karta z przypomnieniem najwazniejszych informacji dotyczacych leczenia powinna uwzglednia¢
nastgpujace kwestie:

O

Informacjg, ze u pacjenta bedzie przeprowadzone badanie EKG i pomiar ci$nienia krwi przed
podaniem pierwszej dawki produktu leczniczego GILENYA (lub w przypadku, gdy ostatnia
dawke produktu leczniczego GILENY A podano ponad dwa tygodnie wcze$niej).

Informacje, ze bedzie konieczne monitorowanie czestosci akcji serca pacjenta przez co
najmniej 6 godzin od podania pierwszej dawki produktu leczniczego GILENYA (lub w
przypadku, gdy ostatnia dawke produktu leczniczego GILENY A podano ponad dwa tygodnie
wczesniej), z cogodzinnym sprawdzeniem tgtna i ci$nienia krwi. Pacjenci moga by¢ poddani
ciaglemu monitorowaniu EKG w ciagu pierwszych 6 godzin. Po 6 godzinach bedzie konieczne
wykonanie badania EKG, a w niektorych przypadkach pacjent bedzie musiat pozosta¢ pod
obserwacja do nastgpnego dnia.

Koniecznos¢ natychmiastowego zglaszania objawow (takich jak zawroty glowy, mdtosci lub
kotatanie serca), wskazujacych na mata czgsto$¢ akcji serca po podaniu pierwszej dawki
produktu leczniczego GILENYA.

Produkt leczniczy GILENY A nie jest zalecany u pacjentow z choroba serca lub u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze zmniejszaja czgstosc¢
akcji serca. Pacjenci powinni informowa¢ kazdego leczacego ich lekarza, Ze sa leczeni
produktem leczniczym GILENYA.

Przedmiotowe i podmiotowe objawy zakazenia oraz konieczno$¢ natychmiastowego ich
zgltaszania lekarzowi podczas leczenia produktem leczniczym GILENYA do dwdch miesigcy
po jego zakonczeniu.

Konieczno$¢ natychmiastowego zglaszania lekarzowi objawow zaburzen widzenia

wystepujacych podczas stosowania produktu leczniczego GILENY A oraz do dwdch miesiecy
po jego odstawieniu.
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o Informacjg, ze produkt leczniczy GILENY A ma dziatanie teratogenne, wigc kobiety w wieku
rozrodczym musza:

o Uzyska¢ negatywny wynik testu ciazowego.

o Stosowac¢ skuteczne metody zapobiegania ciazy podczas leczenia produktem leczniczym
GILENYA i przez dwa miesiace po jego zakonczeniu.

o Natychmiast zgtasza¢ lekarzowi kazde zajscie w ciaz¢ (zamierzone lub niezamierzone)
podczas leczenia produktem leczniczym GILENY A i przez dwa miesiace po jego
zakonczeniu.

o Konieczno$¢ wykonywania prob czynnosciowych watroby przed rozpoczgciem leczenia oraz

koniecznos¢ kontrolowania czynnosci watroby w 1., 3., 6., 9. i 12. miesiacu leczenia produktem
leczniczym GILENY A, a p6Zniej okresowo.

o ZOBOWIAZANIE DO WYKONANIA CZYNNOSCI PO WPROWADZENIU DO
OBROTU

Podmiot odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastepujace czynnosci:

Opis Termin
Przeprowadzenie prospektywnego badania kohortowego oceniajacego czgstosé Ostateczny
wystepowania zdarzen niepozadanych w uktadzie sercowo-naczyniowym u raport z
pacjentdw rozpoczynajacych leczenie produktem leczniczym GILENYA z powodu | badania do 15
nawracajaco-ustgpujacej postaci stwardnienia rozsianego, zgodnie z protokotem grudnia 2020
zatwierdzonym przez CHMP.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GILENYA 0,5 mg kapsutki twarde
Fingolimod

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna kapsutka zawiera 0,5 mg fingolimodu (w postaci chlorowodorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/677/005 28 kapsutek

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

GILENYA 0,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO — OPAKOWANIE
PODRECZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GILENYA 0,5 mg kapsutki twarde
Fingolimod

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna kapsutka zawiera 0,5 mg fingolimodu (w postaci chlorowodorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 kapsutek twardych
28 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

Otwieranie: Przyciskajac mocno wypustke 1, pociagnaé za wypustke 2.

Tydzien
Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Piatek
Sobota
Niedziela

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

GILENYA 0,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO,
ZAWIERAJACEGO OPAKOWANIA PODRECZNE (Z BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GILENYA 0,5 mg kapsutki twarde
Fingolimod

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna kapsutka zawiera 0,5 mg fingolimodu (w postaci chlorowodorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajace 84 (3 opakowania po 28) kapsutki twarde.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/677/004 84 kapsutki (3 opakowania po 28)

| 13. NUMER SERI

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

GILENYA 0,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO KARTONOWE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO - OPAKOWANIE
PODRECZNE (BEZ BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GILENYA 0,5 mg kapsutki twarde
Fingolimod

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna kapsutka zawiera 0,5 mg fingolimodu (w postaci chlorowodorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsutek twardych
Czgs¢ sktadowa opakowania zbiorczego zawierajacego 3 pudetka tekturowe, kazde po 28 kapsutek
twardych.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

Otwieranie: Przyciskajac mocno wypustke 1, pociagnaé za wypustke 2.

Tydzien
Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Piatek
Sobota
Niedziela

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/677/004 84 kapsulki (3 opakowania po 28)

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

GILENYA 0,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO, ZAWIERAJACE
BLISTRY PODZIELNE NA POJEDYNCZE DAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GILENYA 0,5 mg kapsutki twarde
Fingolimod

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna kapsutka zawiera 0,5 mg fingolimodu (w postaci chlorowodorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 kapsutek twardych (w blistrach podzielnych na pojedyncze dawki)

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/677/001 7 kapsutek (w blistrach podzielnych na pojedyncze dawki)

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

GILENYA 0,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GILENYA 0,5 mg kapsutki twarde
Fingolimod

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Piatek
Sobota
Niedziela
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY OPAKOWAN PODRECZNYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GILENYA 0,5 mg

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

| 3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

|5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY PODZIELNE NA POJEDYNCZE DAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GILENYA 0,5 mg kapsutki twarde
Fingolimod

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

GILENYA 0,5 mg kapsulki twarde
Fingolimod

Nalezy zapoznad si¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku.
- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwréci¢ sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Gilenya i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjgciem leku Gilenya
Jak przyjmowac¢ lek Gilenya

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Gilenya

Inne informacje

AN e

1. CO TO JEST LEK GILENYA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek Gilenya
Substancja czynnag zawarta w leku Gilenya jest fingolimod.

W jakim celu stosuje si¢ lek Gilenya

Lek Gilenya jest stosowany w leczeniu ustgpujaco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego
(SM, tac. Sclerosis multiplex), w szczegdlnosci u:

pacjentoéw, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie interferonem-beta (inne leczenie SM)

lub

pacjentow, ktdrzy maja szybko rozwijajaca sig, cigzka posta¢ SM.

Lek Gilenya nie powoduje wyleczenia z SM, ale pomaga zmniejszy¢ liczbe rzutow i spowalnia postep
niesprawnos$ci spowodowanej przez SM.

Co to jest stwardnienie rozsiane

SM jest przewlekta choroba osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), sktadajacego si¢ z mozgu i
rdzenia krggowego. W SM proces zapalny niszczy ostonkg nerwdw (zwana mieling) znajdujacych sig
w OUN, uniemozliwiajac im wlasciwe dziatanie. Zjawisko to nazywa si¢ demielinizacja.

Posta¢ ustepujaco-nawracajaca SM charakteryzuje sig¢ powtarzalnymi rzutami (nawrotami) objawow
ze strony uktadu nerwowego, odzwierciedlajacych proces zapalny w obrgbie OUN. Objawy roznia si¢
u pacjentoéw, ale zwykle obejmuja zaburzenia chodzenia, dretwienie, zaburzenia widzenia lub
rownowagi. Objawy rzutow moga catkowicie ustapi¢, jednak niektore zaburzenia moga pozostac.

Jak dziala lek Gilenya

Lek Gilenya pomaga chroni¢ OUN przed atakiem uktadu immunologicznego, zmniejszajac zdolnos¢
niektorych krwinek biatych (limfocytow) do swobodnego przemieszczania si¢ po organizmie pacjenta
oraz powstrzymujac je przed przenikaniem do mézgu i rdzenia krggowego. W ten sposob lek
ogranicza uszkodzenie nerwow powodujace SM.
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2.

INFORMACJE WAZNE PRZED PRZYJECIEM LEKU GILENYA

Kiedy nie przyjmowac¢ leku Gilenya

jesli pacjent ma zmniejszong odpowiedz immunologiczng (z powodu zespotu niedoboru
odpornosci, choroby lub przyjmowania lekéw hamujacych dziatanie uktadu odporno$ciowego);
jesli u pacjenta wystepuje cigzkie czynne zakazenie lub czynne zakazZenie przewlekle, takie
jak zapalenie watroby lub gruzlica;

jesli u pacjenta wystepuje czynna choroba nowotworowa (chyba, ze jest to rodzaj raka skory
zwany rakiem podstawnokomoérkowym);

jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby;

jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na fingolimod lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Gilenya.

Jesli taka sytuacja ma miejsce, nalezy powiedzieé¢ o tym lekarzowi, nie przyjmujac leku Gilenya.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ stosujac lek Gilenya
Nalezy porozmawiac z lekarzem przed przyjeciem leku Gilenya:

jesli u pacjenta wystepuje nieregularne, nieprawidlowe bicie serca;

jesli u pacjenta wystepuja objawy malej czestosci akcji serca (np. zawroty glowy,
nudnosci i kolatania serca);

jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek problemy z sercem, niedrozne naczynie
krwionos$ne w sercu, jesli pacjent przeszedl zawal mie$nia sercowego, jesli w przeszlosci
wystapilo zatrzymanie serca lub jesli pacjent cierpi na dusznice;

jesli pacjent doznal wceze$niej udaru mozgu;

jesli u pacjenta wystepuje niewydolnos¢ serca;

jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia oddychania podczas snu (bezdech senny);
jesli pacjent zostal poinformowany, ze zapis EKG jest u niego nieprawidlowy;

jesli pacjent przyjmuje leki na nieregularne bicie serca, takie jak chinidyna, dizopiramid,
amiodaron lub sotalol;

jesli pacjent przyjmuje leki spowalniajace czestos$é akcji serca (takie jak leki beta-
adrenolityczne, werapamil, diltiazem lub iwabradyna, digoksyna, leki hamujace cholinesterazg
lub pilokarpina);

jesli pacjent mial w przeszlo$ci nagle utraty przytomnosci lub omdlenia;

jesli pacjent planuje podda¢ si¢ szczepieniu;

jesli pacjent nigdy nie chorowal na ospe¢ wietrzna;

jesli pacjent ma lub mial zaburzenia wzroku lub inne objawy obrzeku w srodku pola
widzenia (plamce) z tytu oka (stan zwany obrzekiem plamki, patrz nizej), zapalenie lub
zakazenie oka (zapalenie btony naczyniowej oka), lub jesli pacjent ma cukrzyce, ktéra moze
by¢ przyczyna problemoéw ze wzrokiem;

jesli pacjent ma problemy z watroba;

jesli pacjent ma wysokie ci$nienie krwi, ktorego nie mozna obnizy¢ za pomoca lekow;
jesli u pacjenta wystgpuje cigzka choroba pluc lub kaszel typowy dla osob palacych.

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji ma miejsce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed przyjeciem
leku Gilenya.

Mala czestos¢ akeji serca (bradykardia) i nieregularne bicie serca: na poczatku leczenia lek
Gilenya spowalnia czgstos¢ akcji serca. W konsekwencji pacjent moze odczuwaé zawroty glowy,
zmeczenie, silne bicie serca lub moze doj$¢ do obnizenia ci$nienia krwi. Jesli objawy te beda bardzo
nasilone, nalezy poinformowa¢ o tym lekarza, poniewaz moze zaj$¢ koniecznos¢
natychmiastowego leczenia. Lek Gilenya moze rowniez powodowac nieregularne bicie serca,
zwlaszcza po przyjeciu pierwszej dawki. Nieregularne bicie serca zazwyczaj powraca do normy po
mniej niz jednym dniu. Mata czgstos$¢ akcji serca zazwyczaj powraca do normy w ciagu jednego
miesiaca.
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Lekarz poprosi pacjenta o pozostanie w gabinecie lekarskim lub przychodni przez co najmnie;j

6 godzin po przyjeciu pierwszej dawki leku Gilenya, z cogodzinnym pomiarem tgtna i ciSnienia krwi,
aby w razie wystapienia dzialan niepozadanych, ktore zdarzaja si¢ na poczatku leczenia, mozna byto
zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Przed pierwsza dawka leku Gilenya oraz po zakonczeniu 6-
godzinnej obserwacji u pacjenta zostanie wykonane badanie EKG. W tym czasie lekarz moze
prowadzi¢ ciagle monitorowanie czynno$ci serca pacjenta za pomoca badania
elektrokardiograficznego. Jesli po 6 godzinach obserwacji u pacjenta zostanie stwierdzona bardzo
wolna lub zmniejszajaca si¢ czgsto$¢ akcji serca lub jesli badanie EKG wykaze nieprawidtowosci,
moze zaj$¢ potrzeba dhuzszego monitorowania stanu pacjenta (przez co najmniej 2 godziny dtuzej lub
ewentualnie do nastepnego dnia), az do ustgpienia tych objawoéw. Takie samo postgpowanie jest
zalecane, jesli pacjent wznawia leczenie lekiem Gilenya po przerwie trwajacej ponad dwa tygodnie.

Jesli u pacjenta wystepuje nieregularne lub nieprawidtowe bicie serca, badz czynniki ryzyka tych
zdarzen, jesli wystepuje nieprawidtowy zapis EKG badz choroba serca, lub niewydolno$¢ serca, lek
Gilenya moze nie by¢ dla niego odpowiedni.

Jesli pacjent ma w wywiadzie nagla utratg przytomnosci lub spowolnienie czynnosci serca, lek
Gilenya moze w tych przypadkach nie by¢ dla niego odpowiedni. Moze zaj$¢ potrzeba konsultacji z
kardiologiem (specjalista zajmujacym si¢ sercem), ktory doradzi jak rozpoczaé leczenie lekiem
Gilenya, w tym jak prowadzi¢ monitorowanie pacjenta w nocy.

Jesli pacjent przyjmuje leki, ktére moga zmniejszac czesto$¢ akcji serca lek Gilenya moze nie by¢
wowczas odpowiedni. Moze zaj$¢ koniecznos¢ konsultacji z kardiologiem, ktory sprawdzi, czy
pacjent moze przej$¢ na leczenie innymi lekami, ktére nie zmniejszaja czgstosci akcji serca, aby
umozliwi¢ leczenie lekiem Gilenya. Jesli taka zmiana leczenia nie bgdzie mozliwa, kardiolog doradzi
pacjentowi jak rozpoczyna¢ leczenie lekiem Gilenya, z uwzglgdnieniem monitorowania do
nastgpnego dnia od podania pierwszej dawki leku Gilenya.

Pacjenci, ktorzy nigdy nie chorowali na ospe¢ wietrzng: Jesli pacjent nigdy nie chorowal na ospe
wietrzna, lekarz moze sprawdzi¢ odporno$¢ pacjenta na dziatanie wirusa ospy wietrznej (wirus
varicella zoster). Jesli pacjent nie jest chroniony przed dziataniem wirusa, moze wymagac¢ podania
szczepionki przed rozpoczgciem leczenia lekiem Gilenya. Jesli taka sytuacja ma miejsce, lekarz
op6zni rozpoczecie leczenia lekiem Gilenya o jeden miesiac.

Zakazenia: lek Gilenya zmniejsza liczbg biatych krwinek (zwlaszcza liczbg limfocytow). Biate
krwinki zwalczaja zakazenia. Podczas przyjmowania leku Gilenya (oraz do 2 miesigcy po
zakonczeniu leczenia), pacjent moze tatwiej ulega¢ infekcjom. Wszelkie istniejace infekcje moga si¢
nasili¢. Zakazenia moga by¢ cigzkie i zagraza¢ zyciu pacjenta. Jesli pacjent uwaza, ze wystgpuje u
niego zakazenie, ma goraczke lub odczuwa objawy grypy, powinien natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Obrzg¢k plamki: przed rozpoczeciem leczenia lekiem Gilenya lekarz moze skierowaé na badania
okulistyczne pacjentéw z istniejacymi obecnie lub wystgpujacymi w przesztosci zaburzeniami
widzenia lub innymi objawami obrzeku w $rodku pola widzenia (plamce) z tytu oka, zapaleniem lub
zakazeniem oka (zapaleniem btony naczyniowej oka) lub z cukrzyca.

Lekarz moze skierowac pacjenta na badania okulistyczne po 3 do 4 miesigcach od rozpoczgcia
leczenia lekiem Gilenya.

Plamka to niewielki obszar siatkowki, znajdujacy sig z tytu oka, umozliwiajacy wyrazne i ostre
widzenie ksztaltow, koloréw i innych szczegotow. Lek Gilenya moze powodowac opuchnigcie
plamki, czyli stan zwany obrzgkiem plamki. Obrzek ten zazwyczaj wystepuje w ciagu pierwszych
4 miesigcy leczenia lekiem Gilenya.
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Ryzyko wystapienia obrzeku plamki jest wigksze u pacjentéw z cukrzycg lub z przebytym
zapaleniem blony naczyniowej oka. W takim przypadku lekarz zleci pacjentowi regularne badania
okulistyczne w celu wykrycia obrzeku plamki.

Jesli u pacjenta wystapi obrzek plamki, nalezy poinformowac o tym lekarza przed wznowieniem
leczenia lekiem Gilenya.

Obrzek plamki moze wywota¢ pewne objawy zaburzen widzenia, takie same jak w przypadku ataku
SM (zapalenia nerwu wzrokowego). Na wczesnym etapie objawy moga w ogole nie wystgpowac.
Nalezy poinformowac lekarza o wszelkich zmianach widzenia. Lekarz moze skierowa¢ pacjenta na
badania okulistyczne, zwlaszcza jesli:

- srodek pola widzenia stanie si¢ nieostry lub zacieniony;

- w $rodku pola widzenia pojawi si¢ ubytek;

- wystapia trudnosci z widzeniem koloréw lub drobnych szczegotow.

Préby czynnos$ciowe watroby: Pacjenci z ci¢zkimi chorobami watroby nie powinni przyjmowac leku
Gilenya. Lek Gilenya moze powodowac nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych watroby.
Pacjent prawdopodobnie nie odczuje zadnych objawow, jednak w razie wystapienia zottego
zabarwienia skory lub biatek oczu, nieprawidlowego ciemnego koloru moczu lub niewyjasnionych
nudnosci i wymiotow, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Jesli u pacjenta ktorykolwiek z wyzej wymienionych objawow wystapi po rozpoczeciu leczenia
lekiem Gilenya, nalezy natychmiast powiedzieé o tym lekarzowi.

W ciagu pierwszych dwunastu miesiecy leczenia lekarz zleci badania krwi w celu monitorowania
czynno$ci watroby. Jesli wyniki badah wskaza na zaburzenia czynnosci watroby, leczenie lekiem
Gilenya moze zosta¢ przerwane.

Wysokie ci$nienie krwi
Lekarz moze regularnie sprawdzac¢ ci$nienie krwi, poniewaz lek Gilenya powoduje niewielkie
zwigkszenie ci$nienia krwi.

Problemy z plucami
Lek Gilenya ma niewielki wplyw na czynno$¢ ptuc. Pacjenci z cigzka choroba ptuc lub kaszlem
typowym dla osob palacych podlegaja wigkszemu ryzyku wystapienia dziatan niepozadanych.

Liczba krwinek

Oczekiwanym efektem dziatania leku Gilenya jest zmniejszenie liczby krwinek biatych we krwi. Ich
liczba zazwyczaj powraca do normy w ciagu 2 miesigcy po zakonczeniu leczenia. W razie potrzeby
wykonania badan krwi, nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu leku Gilenya. W przeciwnym
razie lekarz moze nie by¢ w stanie zinterpretowa¢ wynikoéw badania krwi, a w przypadku pewnych
badan lekarz moze zleci¢ pobranie wigkszej ilo$ci krwi niz zazwyczaj.

Przed rozpoczgciem stosowania leku Gilenya, lekarz potwierdzi, czy liczba biatych krwinek we krwi
jest odpowiednia do rozpoczgceia leczenia i moze zleci¢ regularne powtarzanie badan. W przypadku,
gdy nie ma wystarczajacej liczby biatych krwinek, moze by¢ konieczne przerwanie leczenia lekiem
Gilenya.

Pacjenci w podeszlym wieku

Doswiadczenie ze stosowaniem leku Gilenya u pacjentow w podesztym wieku (powyzej 65 lat) jest
ograniczone. W razie watpliwo$ci nalezy zasiggnac porady lekarza.

47



Stosowanie u dzieci
Lek Gilenya nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat,
poniewaz nie zostal przebadany u pacjentow z SM w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio

lekach, rowniez tych, ktére wydawane sa bez recepty. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu

ktéregokolwiek z nastgpujacych lekow:

o Lekéw hamujacych lub modulujacych dzialanie ukladu odpornosciowego, w tym innych
lekow stosowanych w leczeniu SM, takich jak interferon beta, octan glatirameru, natalizumab
lub mitoksantron. Nie wolno stosowa¢ leku Gilenya razem z tymi lekami, poniewaz mogloby to
nasili¢ wptyw na uktad odpornosciowy (patrz takze ,,Kiedy nie przyjmowac leku Gilenya”).

o Szczepionek. W trakcie i do 2 miesigcy po leczeniu lekiem Gilenya, pacjenci nie powinni
otrzymywac pewnego rodzaju szczepionek (zywych szczepionek atenuowanych), poniewaz
moglyby one wywola¢ zakazenie, ktoremu miaty zapobiec. Inne szczepionki moga rowniez nie
by¢ skuteczne, jesli zostang podane w tym okresie.

o Lekow spowalniajacych czynno$é serca (na przyktad lekéw beta-adrenolitycznych, takich jak
atenolol). Stosowanie leku Gilenya razem z tymi lekami mogtoby nasili¢ wptyw na czynnos¢
serca w pierwszych dniach leczenia lekiem Gilenya.

o Lekow na nieregularne bicie serca, takich jak chinidyna, dizopiramid, amiodaron lub sotalol.
Lekarz moze nie przepisa¢ leku Gilenya pacjentom przyjmujacym te leki, poniewaz jego
zastosowanie mogtoby nasili¢ wptyw na nieregularne bicie serca.

o Innych lekéw: inhibitory proteazy, leki przeciwinfekcyjne, takie jak ketokonazole, azolowe
leki przeciwgrzybicze, klarytromycyna lub telitromycyna.

Ciaza i karmienie piersia

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Gilenya lekarz moze poprosi¢ o wykonanie testu ciazowego w
celu upewnienia sig, ze pacjentka nie jest w ciazy. Nalezy unika¢ zaj$cia w ciazg podczas
przyjmowania leku Gilenya oraz w ciagu dwoch miesigcy po zakonczeniu leczenia, poniewaz istnieje
ryzyko uszkodzenia ptodu. Nalezy porozmawiac z lekarzem o skutecznych metodach kontroli
urodzen, ktore nalezy stosowac podczas leczenia i przez 2 miesiace po jego zakonczeniu.

Jesli pacjentka zajdzie w ciaze podczas stosowania leku Gilenya, nalezy natychmiast przerwaé
przyjmowanie leku i powiedzieé o tym lekarzowi. Lekarz wraz z pacjentka zdecyduja jakie
rozwiazanie jest najlepsze dla pacjentki i dla dziecka.

Nie nalezy karmi¢ piersia podczas przyjmowania leku Gilenya. Lek Gilenya moze przenikaé¢ do
mleka kobiecego, stwarzajac ryzyko cigzkich dziatan niepozadanych u dziecka.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ sig lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Lekarz poinformuje pacjenta, czy jego choroba umozliwia mu bezpieczne prowadzenie pojazdow i
obstugiwanie maszyn. Nie nalezy spodziewac sig, by lek Gilenya miat wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

Jednakze na poczatku leczenia pacjent musi pozosta¢ w gabinecie lekarskim lub w przychodni przez

6 godzin po przyjeciu pierwszej dawki leku Gilenya. W tym czasie oraz potencjalnie po nim, moze
by¢ zaburzona zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.
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3. JAK PRZYJMOWAC LEK GILENYA

Leczenie lekiem Gilenya bedzie nadzorowane przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Lek Gilenya nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

Dawkowanie to jedna kapsulka na dobe. Lek Gilenya nalezy przyjmowac raz na dobeg, popijajac
szklanka wody. Lek Gilenya mozna przyjmowac z positkiem lub bez.

Przyjmowanie leku Gilenya o tej samej porze kazdego dnia utatwi pamigtanie o zazyciu leku.
Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki.

Lekarz moze zmieni¢ leczenie bezposrednio z interferonu- beta na lek Gilenya, jesli nie ma zadnych
objawow nieprawidlowosci, spowodowanych przez wczesniejsze leczenie. Lekarz moze zleci¢
badanie krwi w celu wykluczenia tych nieprawidtowosci. Po przerwaniu leczenia natalizumabem,
moze by¢ konieczne odczekanie 2 do 3 miesiacy przed rozpoczeciem leczenia lekiem Gilenya.

W razie pytan o czas trwania leczenia lekiem Gilenya, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Gilenya
Jesli pacjent przyjat zbyt duza dawke leku, powinien natychmiast skontaktowac sig z lekarzem.

Pominigcie przyjecia leku Gilenya
Jesli pacjent zapomnial przyja¢ dawke leku, powinien przyjac kolejna dawke o zwyktej porze. Nie
nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Gilenya
Nie nalezy przerywac leczenia lekiem Gilenya ani zmienia¢ dawkowania bez wcze$niejszego
porozumienia z lekarzem.

Lek Gilenya utrzymuje si¢ w organizmie maksymalnie przez 2 miesiace po przerwaniu leczenia. W
tym czasie liczba bialych krwinek (liczba limfocytow) moze rowniez by¢ zmniejszona i moga nadal
wystgpowac dzialania niepozadane opisane w tej ulotce. Po przerwaniu leczenia lekiem Gilenya
nalezy odczeka¢ 6-8 tygodni przed rozpoczgciem nowego leczenia SM.

U pacjentow wznawiajacych leczenie lekiem Gilenya po ponad 2 tygodniach od zaprzestania
przyjmowania leku, moze ponownie wystapi¢ dzialanie na czgsto$¢ akcji serca, obserwowane
zazwyczaj po rozpoczeciu leczenia po raz pierwszy i konieczne bedzie monitorowanie stanu pacjenta
w gabinecie lekarskim lub przychodni z powodu wznowienia leczenia. Nie nalezy wznawia¢ leczenia
produktem leczniczym Gilenya po przerwie trwajacej ponad dwa tygodnie bez konsultacji z lekarzem
prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza lub farmaceuty.
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4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Gilenya moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dziatania niepozadane moga wystepowac z pewna czgsto$cia, okreslong w nastepujacy sposob:

Bardzo czgsto: dotyczy wigcej niz 1 na 10 uzytkownikow

Czesto: dotyczy od 1 do 10 na 100 uzytkownikow

Niezbyt czgsto: dotyczy od 1 do 10 na 1 000 uzytkownikdéw

Rzadko: dotyczy od 1 do 10 na 10 000 uzytkownikow

Bardzo rzadko: dotyczy mniej niz 1 na 10 000 uzytkownikoéw

Czestosc czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
nieznana: danych.

Niektore dzialania niepozgdane moga by¢ lub mogg sta¢ si¢ cigzkie

Czesto:

- Kaszel z odkrztuszaniem, nieokreslone przykre uczucie w klatce piersiowej, goraczka (objawy
zaburzen ptuc)

- Nudnosci, wymioty, biegunka (objawy chordb jelit)

- Zakazenie herpeswirusami (potpasiec lub opryszczka) z takimi objawami jak pecherze, uczucie
pieczenia, swedzenia lub bol wokot ust lub narzadow piciowych. Innymi objawami moze by¢
goraczka i ostabienie na wczesnym etapie zakazenia, a nastepnie dretwienie, swedzenie i
czerwone plamy lub pecherze na twarzy lub tutlowiu

- Wolne bicie serca (bradykardia), nieregularne bicie serca

Niezbyt czgsto:
- Zapalenie ptuc z takimi objawami jak goraczka, kaszel, trudnosci w oddychaniu
- Obrzek plamki (opuchlizna w §rodku pola widzenia w siatkowce, z tytu oka) z takimi objawami
jak cienie lub ubytki w §rodku pola widzenia, nieostre widzenie, trudno$ci w postrzeganiu
koloréw i szczegdtow
Jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z tych dziatan, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czesto

- Zakazenie wirusem grypy z takimi objawami jak zmeczenie, dreszcze, bol gardta, bole stawow
lub migsni, goraczka

- Bl gltowy

- Biegunka

- Bl plecow

- Kaszel

- Zwigkszenie stezenia enzymu watrobowego (ALT) we krwi

Czesto

- Uczucie ucisku lub bolu w policzkach i czole (zapalenie zatok)

- Zakazenia grzybicze skory, wlosow i paznokci (grzybica wywolana przez dermatofity)

- Zawroty glowy

- Mrowienie lub dretwienie

- Silny bol glowy, ktéoremu czgsto towarzysza nudnosci, wymioty i wrazliwos¢ na §wiatlo
(objawy migreny)

- Mata liczba biatych krwinek (limfocyty, leukocyty)

- Ostabienie

- Swedzaca, czerwona, piekaca wysypka (objawy wyprysku)

- Lysienie

50



- Swiad

- Utrata masy ciata

- Dusznosci

- Depresja

- Bol oczu

- Nieostre widzenie (patrz takze punkt dotyczacy obrzeku plamki pod hastem “Niektore dziatania
niepozadane moga by¢ lub stac sig cigzkie™)

- Nadci$nienie (lek Gilenya moze powodowa¢ tagodny wzrost cisnienia krwi)

- Zwigkszenie stezenia enzymow watrobowych we krwi

- Zwigkszenie stezenia niektorych thuszczow (trojglicerydy) we krwi

Niezbyt czesto
- Mata liczba biatych krwinek (neutrofile)
- Nastrdj depresyjny

Rzadko

- Zaburzenia naczyn krwiono$nych
- Zaburzenia uktadu nerwowego

- Rak uktadu chtonnego (chtoniak)

Jesli ktorykolwiek z tych objawow wystepuje z duzym nasileniem, nalezy powiedzieé o tym
lekarzowi.

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK GILENYA

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Gilenya po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym
oraz blistrze po “EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Nie uzywac lekow z opakowan, ktore sa zniszczone lub nosza slady otwarcia.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Gilenya

- Substancja czynna leku jest fingolimod. Kazda kapsutka zawiera 0,5 mg fingolimodu (w postaci
chlorowodorku).

- Ponadto lek zawiera:
Rdzen kapsuiki: stearynian magnezu, mannitol
Otoczka kapsutki: zotty tlenek zelaza (E172), dwutlenek tytanu (E171), zelatyna
Tusz: szelak (E904), alkohol absolutny, alkohol izopropylowy, alkohol butylowy, glikol
propylenowy, woda oczyszczona, silny roztwor amoniaku, wodorotlenek potasu, czarny tlenek
zelaza (E172), zolty tlenek zelaza (E172), dwutlenek tytanu (E171), dimetikon
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Jak wyglada lek Gilenya i co zawiera opakowanie

Kapsutki twarde Gilenya 0,5 mg sktadaja si¢ z dwoch cylindrycznych czgéci: biatej nieprzezroczystej
czesci wewngtrznej 1 jasnozottej nieprzezroczystej czgsci zewnetrznej. Na czeg$ci zewngtrznej
znajduje sig czarny nadruk “FTY0.5mg”, a na czg¢§ci wewnetrznej dwie opaski wydrukowane z6ttym
tuszem.

Lek Gilenya jest dostgpny w opakowaniach po 7 lub 28 kapsutek lub w opakowaniach zbiorczych
zawierajacych 84 kapsulki (3 opakowania po 28 kapsulek). Nie wszystkie wielkosci opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

Wytwérca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 224616 11 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Bbouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungéria Kft. Pharma
Temn.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00
Ceska republika Malta

Novartis s.r.0. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +3126 37 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH
Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570
E\Ladoa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
TnA: +30 210281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888
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Espaiia Portugal

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600

France Roménia

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Data zatwierdzenia ulotki

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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