KISA URUN BILGISI

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu Gicgen yeni guveklbilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Sglik meslgi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bolum 4.8 Adseeaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GILOMID 0.5 mg kapstil

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM
Etkin madde:

______________________ 0,56 mg (0,5 mg fingolimodasdeger)
Yardimci madde(ler):
Tartrazin- FD&C Yellows5 0,071 mg

____________ 0,008 mg

Yardimci maddeler icin Bolum 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOT iK FORM
Kapsil
Beyaz veya beyazimsi toz igeren, opak sari kapakbpak beyaz govdeli No. 3 sert jelatin
kapsul.

4. KL INIK OZELL IKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

GILOMID, cok aktif durumlarda RR tipindeki gkin MS hastalarinin tedavisindgu

durumlarda:

1. Bir yilda 2 ya da daha fazla relaps ve beyin MR@lsi 1 ya da daha fazla Gadolinyum
tutan lezyon veya yakin zamanda c¢ekglimnceki bir MRG’ye kiyasla Jlezyonda anlamli
bir arti ile tanimlanargekilde ilerleyen relapsing remitting multipl sklerbastalari,

2. En az bir hastah modifiye edici tedavi ile tam veya yeterli ted&éiriine rgmen hastag
yuksek dizeyde aktif olan relapsing remitting nplltskleroz hastalarn (istisnalar ve
arinma periyotlarina gkin bilgiler icin bkz. Bolim 4.4 ve 5.1),

3. Parenteral ila¢ kullanimi veya kullanilan maddegeikolusan yan etkileri nedeniyle ilk
basamak tedavilerini tolere edemeyen, uzun yil@amunca enjeksiyon tedavisi nedeniyle
vicutta enjeksiyona uygun yer kalmayan RR tiptgkari MS hastalarinin tedavisinde
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli
Tedavi, MS konusunda uzman bir doktor gozetimingigaliimal ve devam ettirilmelidir.

Pozoloji

GILOMID'in 6nerilen dozu ag veya tok karnina giinde biz keal olarak alinabilen bir adet
0,5 mg kapsuldar.
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Bradiaritmi ve atrioventrikiiler (AV) blok riski nemiyle, GLOMID tedavisi balatilirken
hastalar gozlem altinda tutulmalidir (bkz. Bélum @zel kullanim uyarilari ve énlemleri).

Tedavinin birakilmasinin ardindan tekraglbilmasi:

GILOMID’in tekrar kullaniimaya bganmasi ile kalp atim hizi ve AV ileti tizerindekkiéer
yeniden gorulebilir ve bu nedenle ilk doz uygulamdaki 6nlemler (bkz. Bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve onlemleri) aynen gecerliditkk doz gozlemi sagidaki durumlarda
tekrarlanmalidir:

» Tedavinin ilk 2 haftasi sirasinda, tedaviye birav&yrkacg giin sureyle ara verilirse

» Tedavinin Ug¢unct ve dordincu haftalarinda tedavigéinden uzun sireyle ara verilirse

» Bir aylik tedaviden sonra tedaviye 14 giinden uZie ara verilirse

Eger tedavi kesilmesinin suresi yukaridaki surelerdaha kisa ise, tedaviye planlagaidyibi
bir sonraki doz alinarak devam edilebilir.

Hastalar notropeni gibi ilgili tedaviyle $kili anomali gorilmedii sirece beta-interferon
veya glatiramer asetattaril®MID tedavisine dgrudan gegebilir, bir arinma dénemi gerekli
degildir.

Uygulama siklgl ve siresi:
Onerilen doz a¢ veya tok karnina ginde bir kez ofatak alinabilen bir adet 0,5 mg
kapsuldar.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim icindir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda ag@ariimamstir. Klinik farmakoloji argtirmalarina gore
GILOMID dozuna ilgkin herhangi bir ayarlama gerekli g@ir (bkz. Bolim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

Karaciger yetmezlgi:

Hafif veya ortasiddette karagier yetmezii olan hastalarda I-ROMID’e iliskin herhangi bir
doz ayarlamasi gerekli gigdir. GILOMID siddetli karacger yetmezlgi (Child-Pugh sinif C)
olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Bolim 4Kontrendikasyonlar ve Bolum 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

Pediyatrik poptilasyon:

GILOMID 18 ya altindaki hastalarda kullanim icin endike gidir (bkz. Bolim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).
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Geriyatrik populasyon:
GILOMID 65 ya ve uzerindeki hastalarda etkidli ve guvenlilsi icin yeterli veri
bulunmadgindan dikkatle kullaniimalidir (bkz. Bélim 5.2 Fakokinetik 6zellikler).

Irk:
Etnik orijine gore GLOMID dozu ayarlamasi gerekli gigdir (bkz. Bolum 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

Cinsiyet:
Cinsiyete gére @.OMID dozu ayarlamasi gerekli gitglir (bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik
Ozellikler).

Diyabetik hastalar:

Fingolimod diabetes mellituslu MS hastalarinda sgatamstir. GILOMID diabetes
mellituslu hastalarda artgnimakiler ddem riski nedeniyle dikkatle kullaniinaah (bkz.
Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarlari ve 6nlemleri, Biii#.8istenmeyen etkiler). Bu hastalarda
makuler 6demin tespit edilebilmesi icin dizenliatbolojik kontroller yapiimalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

« Bilinen immun yetmezlik sendromu

« Immin sistemi baskilangnhastalar da dahil olmak uzere firsatci enfeksigoakisindan
artms risk tglyan hastalar (halihazirda immunosupresif tedavingdkte olan veya dnceki
tedaviden dolayl immun sistemi baskilagmmastalar dahil)

« Siddetli aktif enfeksiyonlar, aktif kronik enfeksigtar (hepatit, tiberktloz)

 Bilinen aktif maligniteler

 Siddetli karacger bozuklgu (Child-Pugh sinif C).

» Etkin maddeye veya Urinun icgnde yer alan yardimci maddelerden herhangi birine
(bkz. Bolim 6.1 Yardimci maddelerin listesi) faairi duyarhlik

« Son 6 ay icerisinde gecirilmimiyokard enfarktiist, unstabil anjina pektoris, @igecici
iskemik atak, hastaneye yagerektiren dekompanse kalp yetmgizlieya New York Kalp
Birli gi sinif 11I/1V kalp yetmezlgi (bkz. Bolum 4.4)

« Mobitz Tip Il ikinci derece veya uclncu derecea@tentrikiler (AV) blok veya hasta sinis
sendromu (hastada pacemaker yoksa) 6ykusi ya blgifakz. B6lim 4.4)

» Baslangictaki QTc ara@inin>500 milisaniye olmasi (bkz. Bolum 4.4)

« Sinif la veya Ill anti-aritmik ilaclarla tedavi gektiren siddetli kardiyak aritmisi olan
hastalar (bkz. Bolim 4.4).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Bradiaritmi:

GILOMID tedavisine bganmasi kalp atim hizinda gegici birsédi ile sonuclanir ve ayrica
gecici, kendilginden dizelen tam AV blok ile ilgili izole bildiritar de dahil olmak Uzere
atrioventrikuler iletim gecikmeleri ile de gkili olabilir (bkz. bolim 4.8istenmeyen etkiler ve
5.1 Farmakodinamik 6zellikler).
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Ilk dozdan sonra kalp atim hizindakisd§i bir saat icinde bdar ve 6 saat icinde maksimum
seviyededir. Bu doz sonrasi etki izleyen gunlemgenellikle daha hafif dizeyde olmakla
birlikte devam eder ve genellikle takip eden haitdh hafifler. Devam eden uygulama ile
birlikte ortalama kalp atim hizi bir ay icinde teddaslangicindaki dgere dg@ru dong
gosterir. Bununla birlikte munferit hastalar ilkiaysonu itibariyle bgangictaki kalp atim
hizina dénmeyebiliriletim anormalliklerinin tipik olarak gecici ve asptomatik oldgu
gorulmistir. Genellikle tedavi gerektirmemve tedavinin ilk 24 saati icinde dizekbeirdir.
Gerektginde, kalp atim hizinda fingolimodun neden @dwisUs, atropin veya izoprenalinin
parenteral dozlari ile tersine cevrilebilir.

Tiim hastalarda, GILOM ID'in ilk dozundan 6nce ve 6 saat sonrasinda EKG v&an

basinci olgimu yapiimahdir. Tum hastalar, saat bgt kalp atim hizi ve kan basinci
Olcimuni de icereceksekilde bradikardi belirti ve bulgulari agisindan 6 saat sureyle
izlenmelidir. Bu 6 saatlik stre boyunca surekli (gegek zamanl)) EKG izlemi
Onerilmektedir. GoOzlem sdresinin  sonunda tim hastarin elektrokardiyogrami

cekilmelidir.

Ilk doz sonrasi semptomatik bradikardinin ortayam@ki durumunda uygun tedavi
baslatiimali ve semptomlar kayboluncaya kadar gozleeeam edilmelidir.

Hasta ilk doz g6zlemi sirasinda farmakolojik birigme ihtiya¢ duyarsa, bir tip merkezinde
gece boyunca gozlenmeli ve ilk doz gozlemi ikindLGMID dozunu aldiktan sonra da tekrar
edilmelidir.

Eger ilk dozun uygulanmasindan itibaren 6 saatte kailm hizi, ilk dozdan sonraki engiik
deserinde ise (kalp Uzerindeki maksimum farmakodinamikinin henliz ortaya c¢ikmagni
olabilecgini dusundurur), kalp atim hizi yikselinceye kadar en azadt boyunca gozlem
suresi uzatiimalidir.

Bunlara ek olarak, 6 saatten sonra kalp atim M&a kpm ise ya da EKG yeni gfangicli
ikinci derece veya daha yuksek AV ploya da> 500 milisaniye QTc arall gosterirse,
uzatilms izlem (en az gece boyu izlem) gercakilimeli ve bulgular kaybolana kadar devam
ettirilmelidir. Herhangi bir zamanda Uclincl dere®¢ blogunun gorilmesi de uzatilmi
izleme (en az gece boyu izlem) yol agmalidir.

Fingolimod ile tedavi edilen hastalarda ¢ok nadirddlgas! inversiyonu bildirilngtir. T
dalgasi inversiyonu stz konusu aldnda doktor, bu durumaslék eden miyokart iskemisi
isaret ve belirtileri olmagaindan emin olmalidir. Miyokart iskemisjiphesi varsa bir
kardiyolosun tavsiyesi istenmelidir.

Ciddi ritim bozukluklari riski sebebiyle sino-atalykalp bl@gu, semptomatik bradikardi veya
tekrarlayan senkop 6ykusl olan hastalarda ya denlor@@T uzamasi (QTc>470 milisaniye
[kadin] veya > 450 milisaniye [erkek]) olan hastdia GLOMID kullaniimamalidir.

Kardiyak arrest oykusu, kontrol edilemeyen hipestgonu ya dasiddetli uyku apnesi olan
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hastalarda ©6nemli dizeydeki bradikardi kotlu tolexdilebilecginden, bu hastalarda
GILOMID kullanilmamalidir (ayrica bkz. béliim 4.3). Bu idilastalarda @ OMID ile tedavi
ancak beklenen faydalar, potansiyel riskleger dastgl takdirde dgundlmelidir. Tedavi
distinuliyorsa, tedaviye Banmadan o©nce en uygun izleme karar vermek igin bir
kardiyolosun tavsiyesi alinmalidir; tedavi $langici icin en az gece boyu uzatgmzlem
Onerilir (ayrica bkz. Bélim 4.5).

Beta blokérler, kalp atim hizini gliren kalsiyum kanal blokérleri (6rn., verapamil aey
diltiazem) vya da kalp atim hizini gdirmek olasiig olan dger ilaclar (6rn., ivevradin,
digoksin, antikolinesteratik ilaclar veya pilokampiile ezamanli tedavi gérmekte olan
hastalarda @.OMID ile deneyim sinirhdir. @ OMID tedavisine bganmasi ayrica kalp atim
hizinin yavaglamasina da neden olglundan GLOMID ile bu ilaglarin gzamanli kullanimi
siddetli bradikardiye veya kalp bgona neden olabilir. Kalp atim hizi Gzerindeki pacigal
ilave etki nedeniyle, bu ilaglar kullanmakta olamastalarda @G.OMID tedavisine
baslanmamalidir (bkz. Bolum 4.5. Ber tibbi Grunler ile etkilgmler ve dger etkilgim
sekilleri). Bu tur hastalarda ancak beklenen faydaf@tansiyel risklere @r bastginda
GILOMID tedavisi dgiintimelidir. Eger tedavi dgiinulilyorsa, tedaviye lamadan oénce
kalp atim hizini dg§iirme 0Ozellgi olmayan ilaglara gecerken bir kardiyglon goriu
alinmahdir. Ber kalp atim hizini diiirtict ilaglar kesilemiyorsa, bir kardiy@a dangiimasi,
tedavi balangici icin en az gece boyu siuren uzaglgwzlem onerilmektedir (bkz. Bolim
4.5. Diger tibbi Uranler ile etkilgmler ve dger etkilgim sekilleri).

Fingolimod, sinif la (6rn., kinidin, disopiramid)eya sinif 11l (6rn., amiodaron, sotalol)
antiaritmik ilaclar ile tedavi gerektiren aritmileslan hastalarda ag@arilmamstir. Sinif la ve
sinif 1l antiaritmik ilaclar, bradikardisi olan btalarda torsades de pointes vakalari ile
ili skilendirilmistir. GILOMID tedavisine bganmasi, kalp atim hizinda gige neden
oldugundan, GLOMID’in bu ilaglar ile gzamanli kullanilmasi kontrendikedir (bkz. Bolim
4.3 Kontrendikasyonlar).

Tedavinin Birakilmasinin Ardindan Tekrarggdiimasi

GILOMID'in tekrar kullaniimaya bganmasi ile kalp atim hizi ve AV ileti tizerindekkiter
yeniden gorulebilir ve bu nedenle ilk doz uygulamdaki 6nlemler (bkz. Bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve onlemleri) aynen gecerliditkk doz gozlemi gagidaki durumlarda
tekrarlanmalidir:

» Tedavinin ilk 2 haftasi sirasinda, tedaviye birav&jrkac giin sureyle ara verilirse

» Tedavinin tg¢unci ve dordincu haftalarinda tedavigéinden uzun sireyle ara verilirse

» Bir aylik tedaviden sonra tedaviye 14 giinden uZie ara verilirse

Eger tedavi kesilmesinin suresi yukaridaki surelerdaha kisa ise, tedaviye planlagaidyibi
bir sonraki doz alinarak devam edilebilir.

QT aralg!:

Kararli durumda, fingolimodun kronotropik etkisilea mevcutken 1,25 veya 2,5 mg’lik
calisma dozlarina ikkin kapsamli bir QT arahl calsmasinda, fingolimod tedavisi QTcl
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uzamasl ile sonuclangiolup, % 90 GA(given ardgi)’'nin Ust sinirt <13,0 ms’dir.
Fingolimod ve QTcl uzamasina skin doz-yanit veya maruziyet-yanit skisi mevcut
degildir. Fingolimod tedavisi ile igkili olarak, mutlak veya bgangica gore dgsen QTcl
aykiri degerlerinin insidansinda agt iliskin tutarli bir sinyal mevcut dgdir.

Bu bulgunun Klinikle ilgkisi bilinmemektedir. Multipl skleroz c¢aimalarinda, klinik olarak
anlam talyan QTc arafii uzamasi gozlenmemiolmakla birlikte klinik calgmalara QT
uzamasi acisindan riskstgan hastalar dahil edilmestir.

Ornesin hipokalemi veya konjenital QT uzamasi gibi onierigk faktorleri olan hastalarda
QTc aralgini uzatan tibbi trtnlerden kaginmak en iyi yaktadir.

Bagisiklik sistemini baskilayici etkiler

Fingolimod, o6limle sonuclanabilen firsat¢i enfeksibar da dahil olmak Uzere hastalari
enfeksiyon riskine acik hale getiren vestbaderide olmak Uzere lenfomalar veget
maligniteler gektirme riskini artiran bgisiklik sistemini baskilayici bir etkiye sahiptir.
Hekimler hastalari, 6zellikle dgzmanl rahatsizliklari veya 6nceki birgiaklik sistemini
baskilayici tedavi gibi bilinen faktorleri olan halsri dikkatle izlemelidir. Eer bu riskten
sUphe ediliyorsa, hekim tarafindan tedavinin durthaasi olgu bazinda gerlendirilmelidir
(ayrica bkz. bolim 4.4 “Enfeksiyonlar” ve *“Kutantmeoplazmalar” ve bolim 4.8
“Lenfomalar”).

Enfeksiyonlar:

GILOMID’in temel bir farmakodinamik etkisi periferik lepdit sayisinda doza ganli olarak
olarak lenfoid dokularda alikonulmasindan kaynaklaktadir (bkz. Bolim 5.1
Farmakodinamik ozellikleri).

GILOMID ile tedavinin bglatiimasindan 6nce, giincel bir tam kan sayimi (TK®h 6 ay

icinde yapilmg) mevcut olmalidir. Ayrica tedavi sirasinda perikodlarak ve enfeksiyon

belirtilerinin gortlmesi durumunda da TKS gdglendirmelerinin yapilmasi dnerilmektedir.
Mutlak lenfosit sayimi <0,2xP0 deserinde dgrulanirsa, iyileme gorillene kadar tedavi
kesilmelidir, ciinkii klinik cakmalarda mutlak lenfosit sayimi <0,2XMl0olan hastalarda
fingolimod tedavisi kesilnstir.

Ciddi aktif enfeksiyonu olan hastalarda bu sorunigeden GLOMID tedavisine bgangic
ertelenmelidir.

GILOMID tedavisi bglatiimadan énce, sugigegecirmems veya varisella zoster viruisiine
(VZV) karsi asilanmamsg hastalar VZV antikorlari agisindan test ediimeli@iLOMID ile
tedavi balatiimadan 6nce antikor acisindan negatif hastal@ asisi yapiimali ve ardindan
GILOMID ile tedavinin bglatiimasi ainin tam etki gostermesini @amak icin 1 ay
ertelenmelidir.
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GILOMID’in immiin sistem etkileri (bkz. Bolim 5.1 Farmalkoamik 6zellikleri) firsatc
enfeksiyonlar dahil olmak tizere enfeksiyon riskamtirabilir (bkz. Bolim 4.8istenmeyen
etkiler). Bu nedenle tedavi sirasinda enfeksiyanmemlari olan hastalarda etkili tanisal ve
terapotik stratejiler uygulanmalidir. Ciddi olalaék stipheli bir enfeksiyonu olan bir hasta
degerlendirilirken enfeksiyonlarin tedavisinde denelyimbir hekime sevk g6z 6ninde
bulundurulmalidir. Tedavi sirasindail®MID alan hastalara enfeksiyon semptomlarini
acilen hekimlerine bildirme talimati verilmelidir.

Eger hasta ciddi bir enfeksiyon ggiliirse GLOMID tedavisinin durdurulmasi giintlmeli
ve tedaviye yeniden Blamadan once fayda-risk gkrlendirmesi yapiimalidir.

Pazarlama sonrasinda, tedavi suresiykidi bilinmemekle birlikte, yaklgk 2-3 yillik tedavi
suresi sonrasinda, bazilari 6lumcul olan kriptokaneniiti (bir mantar enfeksiyonu) vakalari
bildirilmi stir (bkz. Bolum 4.8). Kriptokok menenijiti ile uyumnlbelirti ve semptomlari (6rn.
konfuzyon, hallisinasyonlar ve/veyssikk degisiklikleri gibi mental deisikliklerinin eslik
ettigi bas agrisi) olan hastalar derhal tanisal gddendirmeden gecmelidir. Kriptokok
menenjiti tanisi konuldiu takdirde fingolimod tedavisine ara verilmeli vggun tedaviye
baslanmalidir. Eger fingolimod tedavisine yeniden ghanmasi gerekiyorsa multidisipliner bir
konsiltasyon yapilmalidir (6rn. enfeksiyon hastahlikuzmant).

Progresif multifokal I6koensefalopati (PML) pazania ruhsatindan beri fingolimod tedavisi
ile bildiriimektedir (bkz. Bolim 4.8). PML 6lumcislabilecek ya daiddetli maluliyet ile
sonuclanabilecek, John Cunnigham virisiunin (JCdeneldgu firsatci bir enfeksiyondur.
Gecmi donemde natalizumaba maruziyet olmaksizin, tedarasiyle ilgkisi bilinmemekle
birlikte, yaklagik 2-3 yillik monoterapi sonrasinda PML vakalariaga c¢cikmgtir. PML ile

ili skisi bilinen natalizumab ile daha 6nce tedavi g&yrhéstalarda ilave PML vakalari ortaya
ctkmistir. PML sadece bir JCV enfeksiyonunun v@arida meydana gelebilir. JCV testi
yapilirsa, lenfopeninin anti-JCV antikoru testimogrulugu tzerindeki etkisinin fingolimod
ile tedavi edilen hastalarda giiaslmadigl akilda bulundurulmalidir. Ayrica, negatif antiMC
antikoru testinin daha sonra olabilecek JCV enfeksi olasilgini ekarte etmedine de
dikkat edilmelidir. Fingolimod ile tedavi katilmadan dnce referans olarak birslaagic
MRG’si ¢ekilmelidir (genellikle 3 ay icinde). RutiMRG sirasinda (ulusal ve yerel dnerilerle
uyumlu olarak), hekimler PML'yi djiindiren lezyonlara dikkat etmelidir. MRG, PML
acisindan artrgi risk taidigl disindlen hastalarda artirilgnitakip kapsaminda dikkate
alinabilir. PML'densliphe edilirse, derhal tani amac¢h MRG ¢ekilmelifingolimod ile tedavi
PML ekarte edilene kadar askiya alinmalidir.

Tedavinin birakilmasindan sonra fingolimodun eliasyonu iki aya kadar surebilir ve bu
nedenle bu donemde enfeksiyonaskatdikkatli olunmaya devam edilmelidir. Hastalara,
fingolimod kesildikten sonra 2 aya kadar enfeksipetirtilerini bildirmeleri séylenmelidir.

[lave immun sistem etkilerine gkin risk nedeniyle anti-neoplastik, imminosupresifya

immun duizenleyici tedaviler ileseamanli uygulamada dikkat gosterilmelidir (bkz. @dl
4.5).

7128



Makduler 6dem:

Fingolimod 0,5 mg ile tedavi edilen hastalarin %’'i@de Ozellikle tedavinin ilk 3-4 ayinda
gorme kusuru ile birlikte olan veya olmayan makigidem gektigi bildirilmi stir (bkz. Bolim
4.8 Istenmeyen etkiler). Bu nedenle tedavjlaaldiktan sonraki 3-4. ayda oftalmolojik bir
dezerlendirme énerilmektedir. Hastaladl®MID ile tedavi sirasinda herhangi bir zamanda
gorme bozuklgu bildirirse, makulay! da iceren funduszgdendirmesi yapiimaldir.

Uveit 6ykiist olan hastalar ve diabetes mellitusistalar makiler 6dem agisindan agtrisk
tasimaktadir (bkz. Bolum 4.8stenmeyen etkiler). Fingolimodilik eden diabetes mellitusu
olan multipl skleroz hastalarinda gtralmamstir. Diabetes mellituslu veya Uveit 0ykisu olan
hastalarin ®.OMID tedavisine bgamadan 6nce oftalmolojik bir gerlendirmeden
gecmeleri ve @OMID tedavisi sirasinda takip gerlendirmeleri yaptirmalari
Onerilmektedir.

Makiler 6demi olan hastalardal®MID tedavisine devam edilmesi siailmamstir. Eger
hastada makiler 6dem g#lse GLOMID tedavisine devam edilmemesi oneriliiLGMID
tedavisinin birakilip birakilmamasinaskin bir karar, bireysel olarak hastaya potansiyel
faydalar ve riskleri dikkate alinarak verilmelidir

Karaciger fonksiyonu:

Fingolimod ile tedavi edilen multipl sklerozlu halkstrda bstaalanin aminotransferaz (ALT)
olmak Uzere ve ayrica gamma glutamil transferaz T{>@& aspartat transaminaz (AST)
degerlerini de iceren hepatik enzimlerde sfiildirilmistir. Klinik ¢calismalarda plasebo alan
hastalarin %1,9'u karsinda fingolimod 0,5 mg ile tedavi edilen hastaleo 8'inde ALT
normal Ust sinir (NUS) 3 katl veya daha fazlssaneydana geldi saptanmytir. Fingolimod
tedavisindeki hastalari %1,8'inde ve plasebo kaltamastalarin %0,9’unda NUS’Un 5 kati
artislar meydana gelngiir. Klinik calismalarda, aryi NUS’in 5 katini gegginde fingolimod
tedavisi birakilmgtir. Bazi hastalarda tekrar maruziyet durumunda Al€gerinde artylar
niksetmg olup, bu durum fingolimodla gkiyi desteklemektedir. Klinik ¢cajmalarda
transaminaz yukselmeleri tedavi sirasinda herhdmgizamanda meydana geknancak
artslarin ¢cgu ilk 12 ay icinde gorulmditr. Serum transaminaz duizeyleri fingolimod
birakildiktan sonra yaki& 2 ay icinde normale donmiilir.

GILOMID daha oncederiddetli hepatik hasari olan (Child-Pugh sinif C)stadarda
arggtirnimams olup, bu hastalarda kullanilmamalidir (bkz. B6ldr8 Kontrendikasyonlar).

Fingolimodun immunosupresif 6zelliklerinden dolayktif viral hepatiti olan hastalarda
tedavinin balatiimasi iyilsme gorilene kadar ertelenmelidir.

GILOMID tedavisi bslatiimadan 6nce giincel (son 6 ay icinde yapgiintilansaminaz ve
bilirubin dizeyleri mevcut olmalidir. Herhangi bklinik semptom yoksa, kargger
transaminazlari tedavinin 1, 3, ve 6, ve 12. ayimdasonrasinda periyodik olarak takip
edilmelidir. Karacger transaminazlari NUS’in 5 katindan fazla artasssym bilirubin ve
alkalen fosfataz (ALP) olcimu dahil daha sik takgerceklgtiriimelidir. Karaciger
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transaminazlarinin NUS’uin 5 katinin zerinde glddekrar tekrar dgrulanirsa, GLOMID
ile tedavi birakilmali ve sadece kargan transaminaz gerleri normale dondiunde tekrar
baslatiimalidir.

Aciklanamayan bulanti, kusma, karigriai, yorgunluk, anoreksi veya sarilik ve/veya koyu
renk idrar gibi hepatik fonksiyon bozulunu digindiren semptomlar gedin hastalarda
karacger enzimleri kontrol edilmeli ve 6nemli dizeyde karacger hasarinin dgulanmasi
durumunda @_.OMID birakilmalidir (6rngin NUS’in 5 katindan fazla kardeir transaminaz
diuzeyleri vel/veya serum bilirubin atar). Tedavinin tekrar datilmasi karag@er hasarina
ili skin bagka bir nedenin belirlenip belirlenmemesine ve kagacfonksiyon bozuklgu niksu
acisindan risklere kgrtedaviyi tekrar bgatmanin hastaya sunascdaydalara bgl olacaktir.

Daha 0Once karager hastafii olan hastalarin fingolimod kullanirken kargei fonksiyon
testlerinde argigelismesi acisindan artqbir risk taidigini gésteren herhangi bir veri mevcut
olmasa da, @OMID 6nemli karagier hastali 6ykusi olan hastalarda kullanilirken dikkat
gosterilmelidir.

Serolojik testle etkilgm:

Fingolimod ikincil lenfoid organlarda redistriblisyonedeniyle kan lenfosit sayisini
azalttgindan, GLOMID ile tedavi edilen bir hastanin lenfosit alt kunsRirumunu
degerlendirmek icin periferik kan lenfosit sayimlaullanilamaz.

Dolasimda mononikleer hicrelerin  ggrlendirmesini  gerektiren laboratuar testleri
dolasimdaki lenfositlerin sayisindaki azalma nedeniyl@aha biyuk kan hacimleri
gerektirmektedir.

Kan basinci etkileri:

flagla kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastabhzarlama oncesi klinik cgialarda
hari¢ tutulmy olup, kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan Hasta GLOMID ile tedavi
edilmesi durumunda 0zel dikkat dnerilmektedir.

MS klinik calismalarinda, fingolimod 0,5 mg ile tedavi edilen ladat sistolik basincta
yaklasik 3 mmHg ve diyastolik basincta yafla 1 mmHg’lik bir arts yasams olup, bunlar
ilk kez tedavi bgatildiktan yaklalk 1 ay sonra tespit edilmive tedavi siresince kalici
olmustur. Iki yillik plasebo kontrolli ¢cagmada, hipertansiyon fingolimod 0,5 mg kullanan
hastalarin %6,5'inde, plasebo kullanan hastalasa $3,3’'Unde advers olay olarak
bildirilmi stir. Bu nedenle kan basinciilGOMID ile tedavi sirasinda dizenli olarak takip
edilmelidir.

Respiratuvar etkiler:

Fingolimod tedavisi ile, karbonmonoksit icin ager difiizyon kapasitesi ve zorlu
ekspiratuvar hacim (FEY deserlerinde 1. ayda kkyan ve sonrasinda stabil olan minér,
doza bgimh azalmalar gorulmgitr. GILOMID siddetli solunum hastati, pulmoner fibrozisi
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ve kronik obstriktif ak@er hastafili olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir (bkz.l&@d 4.8
Istenmeyen etkiler).

Geri dongumla posterior ensefalopati sendromu

Klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi ortamda 0,5 mg dozgl@ks geri donglimli
posterior ensefalopati sendromu vakalari bildigbmi(bkz. Bolum 4.8istenmeyen etkiler).
Bildirilen semptomlar ani b#angicl siddetli ba agrisi, bulanti, kusma, @eken mental
durum, gérme bozukluklar ve ndbeti icestiri Geri dongumllu posterior ensefalopati
sendromu semptomlari genellikle geri dginiali olmakla birlikte, iskemik inme veya
serebral hemorajiye dogebilir. Tani ve tedavide bir gecikme kalici nordtogekele yol
acabilir. Bu sendromdagiiphe edilirse, @ OMID birakiimahdir.

Immunesupresif veya immiinomodiilatér tedavilerle Kineelavi:

Hastalar teriflunomid, dimetil fumarat veya alemiomb tedavilerinden GBOMID
tedavisine gecirildiinde fingolimodun etkililgi ve givenlilginin degerlendirildigi calismalar
mevcut dgildir. Hastalar bir bgka hastallk modifiye edici tedaviden Il®MID’e
gecirildiginde, hastalik reaktivasyonu riskini en aza inteir ilave immin etkiden kacinmak
icin diger tedavinin yarilanma omrii ve etki mekanizmasikali& alinmaldir. Onceki
tedavinin immin etkilerinin (6rn. sitopeni) dizeiiden emin olmak icin @OMID
baslatilmadan 6nce bir tam kan sayimi dnerilmektedir.

Hastalar genellikle interferon veya glatiramer atah GLOMID tedavisine dgrudan
gecebilir.

Dimetil fumarat icin arinma doénemi, IBOMId tedavisi bgatilmadan 6nce tam kan
sayiminin diizelmesi icin yeterli olmalidir.

Natalizumabin uzun yarilanma émrii nedeniyldL @MID tedavisinin hemen kkatiimasi
durumunda, natalizumabin birakilmasini takiben ay& kadar ggamanli maruziyet ve
bdylece gzamanh immun etkiler meydana gelebilir. Bu nedehéstalar natalizumabdan
GILOMID kullanimina gecgiinde dikkat gosterilmelidir.

Teriflunomid de plazmadan yayvaelimine olur. Hizlandiriiny eliminasyon prosediri
yoklugunda teriflunomidin plazmadan klirensi birkac ag 2 yil alabilir. Teriflunomid kisa
artn bilgisinde tanimlangh sekilde hizlandirilmy bir eliminasyon proseduri dnerilmektedir
ya da alternatif olarak arinma periyodu 3,5 aydahad kisa olmamalidir. Hastalar
natalizumab veya teriflunomiddenil@®MID’e gecirildiginde, potansiyel gamanli immiin
etkilere dikkat edilmelidir.

Alemtuzumab ygun ve uzun siren immunosupresif etkilere sahifir. etkilerin gercek

slresi bilinmediinden, alemtuzumab sonrasinddLGMID tedavisinin bgatiimasi, bu
tedavinin faydalari net biekilde hasta icin riskleresa basmadil stirece dnerilmemektedir.
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Kortikosteroidlerle gzamanl uzun sire tedavi kullanma karari dikka#gedendirildikten
sonra alinmalidir.

Potent CYP450 indukleyicileri ilesgamanli uygulama:
Fingolimodun potent CYP450 indukleyicileri ile kombasyonu dikkatle kullaniimalidir. Sari
kantaron ile gzamanli uygulama énerilmemektedir.

Kutandz neoplazmalar:

GILOMID kullanan hastalarda bazal hiicretli karsinom (B@€)malign melanom, skuamoz
hicreli karsinom, Kaposi sarkomu ve Merkel hicriedirsinomu iceren der kutantz
neoplazmalar bildirilmitir (bkz. bolim 4.8). Deri lezyonlarina kadikkatli olunmasi gerekir
ve tedaviye bganirken ve sonrasinda klinik muhakeme g6z ontndenolurularak 6 ila 12
ayda bir derinin medikal gierlendirmesi dnerilirStpheli lezyonlarin tespit edilmesi halinde
hasta bir dermatof@a sevk edilmelidir.

Malign deri olgumlari yoninde potansiyel bir risk bulurgdendan, fingolimod ile tedavi
edilen hastalar korunmasiz kekilde giinge maruz kalmaya karuyariimalidir. Bu hastalar
UV-B radyasyon veya PUVA-fotokemoterapi ilg zamanli fototerapi almamalidir.

Hastalik aktivitesinin geri dogi (rebound)

Pazarlama sonrasi uygulamalarda, fingolimod kuttam birakan bazi az sayida hastada
hastaliktsgiddetli alevlenme gozlenmtir. Yiksek hastalik aktivitesinin beklenmedik longle
yinelenme olasifi g6z 6niunde bulundurulmalidir. (bkz. “Tedavinirrdiuwrulmasi”).

Tedavinin durdurulmasi:

GILOMID ile tedaviyi durdurmaya yonelik bir karar alipohda, yarilanma Omriine
dayanarak fingolimodun dalemdan temizlenmesi i¢in 6 haftalik tedavisiz biralde
gereklidir (bkz. Bolum 5.2 Farmakokinetik 6zellikieBazi hastalarda tamamen igiteenin
daha uzun sirebilmesine gmen, c¢@u hastada lenfosit sayisi tipik olarak tedavinin
durdurulmasinin  1-2 ay1 icinde normal agala donmektedir (bkz. Bolum 5.1
Farmakodinamik o6zellikleri). Bu sire icersindegeti tedavilere bganmasi fingolimoda
eszamanli bir maruziyetle sonuclanacaktiriLGMID’in birakilmasindan hemen sonra
immunosupresanlarin kullanimi immun sistem Uzerifedee bir etkiye yol acabilir, bu
nedenle de dikkat gosterilmelidir.

Rebound riskinden dolay! (bkz. “Hastalik aktivitasi geri dongu (rebound)” fingolimod
tedavisinin birakilmasi durumunda dikkatli olunmagerekir. GLOMID tedivisinin

birakilmasi gerekli gériliyorsa, bu sire boyuncstdiar olasi rebound ile ilgili belirtileri igin
izlenmelidir.

GILOMID'in igeriginde bulunan tartrazin- FD&C Yellow 5 ve sunsetlyel FCF- FD&C
Yellow 6 alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.
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4.5 Diger tibbi trinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Anti-neoplastik, immunosupresif veya immun dizeidegedaviler:

Anti-neoplastik, immunosupresif (kortikosteroidlgahil) veya immun dizenleyici tedaviler
ilave immun sistem etkilerini artirma riski neddeiygszamanli olarak kullaniimamalidir.
(bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Bolim 4.4 Gadlanim uyarilari ve énlemleri)
Hastalar natalizumab, teriflunomide veya mitoksamtgibi immun etkileri olan uzun etkili
tedavilerden gecirilirken dikkatli olunmahdir (bkB6lim 4.4 Ozel kullanim uyarlar ve
onlemleri;immunosupresanlarla énceki tedavi). Multipl sklekbmik calismalarinda, kisa bir
kortikosteroid kuraninsgamanh olarak uygulanmasi, genel enfeksiyon orartmmamgtir.

Asl:

GILOMID ile tedavi sirasinda ve sonrasinda iki aya kagaama daha az etkili olabilir.
Canli attente slarin kullanilmasi enfeksiyon riski ggabilecginden, bu durumdan
kaciniimalidir (bkz. B6lim 4.4 ve 4.8).

Bradikardiyi indiikleyen maddeler:

Fingolimod atenolol ve diltiazem ile kombinasyorihde aratiriimistir. Fingolimod salikli
gonullilerde vyaratulen bir etkigem calsmasinda atenolol ile birlikte kullaniginda,
fingolimod tedavisinin bgangicinda kalp hizinda %15 ilave azalma meydaraigelup,
bu, diltiazem ile goérilmeyen bir etkidir. Kalp hiaezerindeki potansiyel ilave etkilerden
dolay! beta blokorleri veya kalp hizini azaltabdlesinif la ve Il antiaritmikler, kalsiyum
kanali blokorleri (verapamil veya diltiazem gibilyabradin, digoksin, antikolinesteratik
ajanlar veya pilokarpin gibi ger maddeleri kullanan hastalardalLGMID ile tedavi
baslatiimamalidir (bkz. bolim 4.4 ve 4.8). Bu tip keatda GLOMID ile tedavi dikkate
alinirsa, kalp hizini diirmeyen tibbi Grtinlere gackonusunda bir kardiyologla koswimal
veya kalp hizini dduren ila¢ durdurulamazsa tedavinirslaagicinda uygun takip, en azindan
bir gecelik takip dnerilmektedir.

Farmakokinetik etkilgmler:

Diger maddelerin fingolimod tzerindeki farmakokinegikileri:

Fingolimod balica CYP4F2 ile metabolize edilir. CYP3A gibiger enzimler de, 6zellikle
gucli CYP3A4 indiuksiyonu durumunda metabolizmaskadkida bulunabilir. Tgyici
proteinlerin gucli inhibitdrlerinin fingolimoda giszisyonunu etkilemesi beklenmemektedir.
Fingolimodun ketokonazol ile sgamanli olarak uygulanmasi CYP4F2 inhibisyonu ile
fingolimod ve fingolimod fosfat maruziyetinde (EAA),7 kathk bir argla sonucglannstir.
CYP3A4'U inhibe eden maddelerle (proteaz inhibétrl azol anti-fungalleri, klaritromisin
veya telitromisin gibi bazi makrolidler) dikkat géalmelidir.

Kararli durumda giinde iki kez 600 mg karbamazemntek bir doz fingolimod 2 mg’in
eszamanl olarak uygulanmasi fingolimodun ve metdimahi EAA degerini yaklaik %40
azaltmstir. Rifampisin, fenobarbital, fenitoin, efavireme St. John’s wort (sar1 kantaron) gibi
diger gicli CYP3A4 enzim indukleyicileri fingolimod wmetabolitinin EAA dgerini en
azindan bu boyutta azaltabilir. Bu potansiyel dtaedkililigi bozabilecginden, gzamanli
olarak uygulanmasinda dikkat gosterilmelidir. Otangan sari kantaron ilesz@manli
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uygulama onerilmemektedir.

Fingolimodun dger maddeler tzerindeki farmakokinetik etkileri
Fingolimodun bglica CYP450 enzimleri ile veya flaca tglyici proteinlerin substratlari ile
metabolizmasi etkilenen maddelerle el girmesi olasi dgldir.

Fingolimodun siklosporin ile gamanli olarak uygulanmasi siklosporin veya fingold
maruziyetinde bir d#ésikli ge yol agmanstir. Bu nedenle, fingolimodun CYP3A4 substratlari
olan tibbi trinlerin farmakokingini degistirmesi beklenmemektedir.

Fingolimodun oral kontraseptifler (etinilostradiok levonorgestrel) ile sgeamanli olarak
uygulanmasi ile oral kontraseptif maruziyetindehlaegi bir degisiklik gorilmemektedir.
Diger progestajenleri iceren oral kontraseptifleratiilesim calsmasi yapiimanstir, ancak
fingolimodun maruziyeti Gzerinde bir etki gostereee beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezfii olan hastalarla ilgili bir etkilgm calsmasi yapiimangtir.

Karaciger yetmezI|gi
Karacger yetmezigi olan hastalarla ilgili bir etkilgm calsmasi yapiimangtir.

Pediyatrik populasyon
Pediyatrik hastalarla ilgili bir etkigm calismasi yapilmanstir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

GILOMID tedavisinin bglatiimasindan énce ¢ocuk glrma potansiyeli olan kadinlara fetiise
gelebilecek potansiyel riskler vellGOMID ile tedavi sirasinda etkili gam kontrol yontemi
ihtiyacina ilgskin dansmanlik sglanmalidir. Tedavinin birakilmasi durumunda $ge
vicuttan elimine edilmesi yallk 2 ay alacgindan fetlise risk potansiyeli devam edebilir ve
bu periyotta dgum kontrolii icin etkin yontemler kullaniimahdir Kb Bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarlari ve dnlemleri).

Cocuk dgurma potansiyeli olan kadinlarda tedaviyesllamadan Once gebelik testi
sonugclarinin negatif olgw kontrol edilmelidir. Tedavi esnasinda hasta harkdlmamali ve
aktif korunma yontemleri onerilmelidir. IGOMID kullanimi esnasinda hamile kalinirsa,
GILOMID tedavisinin kesilmesi onerilir.
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Gebelik donemi
Tedavi sirasinda kadinlar gebe kalmamalidir venedkbum kontroll onerilir. Ber bir kadin
GILOMID aldigi sirada gebe kalirsa [IBOMID’in kesilmesi 6nerilir.

Hayvan calmalar fetal kayip ve organ kusurlari, dikkatesetesekilde persistan trunkus
arteriosus ve ventrikuler septal kusur dahil olniakre Greme toksisitesini gostestimi (bkz.
Bolum 5.3 Klinik oncesi guvenlilik verileri). Ayrec fingolimoddan etkilenen reseptorin
(sfingozin-1-fosfat reseptdrl) embriyogenez si@ainvaskiler olguma dahil oldgu
bilinmektedir. Gebe kadinlarda fingolimod kullanyhau ilgili veriler ¢cok kisithdir.

Dogum sancisi ve dmm:
Fingolimodun dgum sancisi ve dmm tzerindeki etkileri ile ilgili herhangi bir veyoktur.

Laktasyon dénemi

Laktasyon doneminde fingolimod ile tedavi edileiywanlarda, fingolimod site ge¢gcmektedir
(bkz. Bolum 5.3). Emzirilen bebeklerde fingolimodd&aynaklanan ciddi advers ilag
reaksiyonlarina ifkin potansiyel risk nedeniyle, IGOMID kullanan kadinlar
emzirmemelidir.

Ureme yetengi / Fertilite
Klinik 6ncesi calsmalardan elde edilen veriler fingolimodun azalfrtiliteye iliskin artms
bir risk ile iligkili olmayacaini distindirmektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
GILOMID’in ara¢ ve makine kullanimi (izerine bilinen etky@ktur veya ihmal edilebilir
duzeydedir.

Ancak GLOMID ile tedavi balatildiginda bazen adonmesi veya sersemlik gorilebilir.
GILOMID tedavisi balatildiginda, hastalarin 6 saatlik bir sire boyunca gozétern
onerilmektedir (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarkee 6nlemleri - Bradiaritmi).

4.8 Istenmeyen etkiler

Fingolimod guvenlilik populasyonu, tekrarlayan-digre tip (relapsing-remitting) multipl
sklerozu olan hastalarla yuritilen iki Faz Il ghae kontrolli klinik caymadan ve bir Faz
[l aktif kontrolli klinik calismadan elde edilmgiir. Fingolimod kullanan (0,5 veya 1,25 mg
doz) toplam 2431 hastay! icerir. Gaha D2301 (FREEDOMS) fingolimod ile tedavi edilen
854 multipl sklerozlu hastada (plasebo: 418) yap@ayillik plasebo kontrolli Klinik bir
calismadir. Cagma D2309 (FREEDOMS II) fingolimod ile tedavi ediler28 multipl
sklerozlu hastada (plasebo: 355) yirttilen 2 ypldsebo kontrollt bir klinik caimadir. Bu
calsmada Onerilen terapotik doz 0,5 mg icin en ciddienseyen etkiler tedavinin
baslatilmasi ile enfeksiyonlar, makuler 6dem ve ge@tiyo-ventrikiler bloklar olmgtur.
0,5 mg dozda en sik gorilen istenmeyen etkileridars >%10) ba agrisi, grip, sinuzit,
diyare, sirt g@nisi, karagter enzimi arglari ve oksuruk olmgtur. Fingolimod 0,5 mg icin
tedaviye ara verilmesine yol acan %1'den yuksekinsrdansta en sik rapor edilen advers
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olay ALT artsl olmustur (%2,2).

D2302 Transforms c¢aimasinda (fingolimod ile tedavi olan multipl skleho8849 hastada
kargilastirma ajani olarak interferon beta-la kullanan 1likyikontrollii bir calsma)

istenmeyen etkiler, cama suresindeki farkliliklar dikkate alinarak geikd#l plasebo
kontrollii calsmalara benzer olnstur.

Istenmeyen etkiler MedDRA sistem organ sinifina gbseelidir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmgtir: Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100 ila 1/10); yaygin olmayas1/1.000 ila
<1/100); seyrekX 1/10.000 ila < 1/1.000); cok seyrek (< 1/10.00B)inmeyen (eldeki
veriler ile bilinemeyen). Her bir siklik gruplanchasi iginde advers olaylar azalan
ciddiyetlerine gore derecelendirilir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Influenza, sinuzit

Yaygin: Bronit, Herpes zoster, Tinea versicolor

Yaygin olmayan: Pnémoni

Bilinmiyor**: Progresif  multifokal |6koensefalopat (PML)**,  Kriptokok

enfeksiyonlar**

Tyi huylu, kétii huylu ve tamimlanmamis neoplazmalar (kistler ve polipler dahil)

Yaygin: Bazal hiicreli karsinom

Yaygin olmayan****;. Malign melanom****

Seyrek***: Lenfoma***, yassi hicreli karsinom****
Cok seyrek****: Kaposi sarkomu****

Bilinmiyor: Merkel hicreli karsinom***

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Lokopeni, lenfopeni
Yaygin olmayan: Trombositopeni
Bilinmiyor***: Periferik 6dem***

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Bilinmiyor***: Tedavi baslangicinda dokuntu, urtiker ve anjiyoodem dahiira
duyarlilik reaksiyonlari***

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Depresyon

Yaygin olmayan: Depresyonda olma hali

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Ba agrisi
Yaygin: Ba donmesi, migren
Seyrek*: Geri dongiimlU posterior ensefalopati sendromu
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GO0z hastaliklari
Yaygin: Bulanik gorgi
Yaygin olmayan: Makuler 6dem

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Bradikardi, atrioventrikiler blok
Cok seyrek***: T-dalga inversiyonu***

Vaskuler hastaliklar
Yaygin: Hipertansiyon

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklari
Cok yaygin: Oksuiruik
Yaygin: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Diyare

Yaygin olmayan***:  Bulanti***

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin: Egzama, sa¢ dokulmesighi

Kas-iskelet, bg doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygin: Sirt gsi

Genel ve uygulama bolgesine gkin hastaliklar
Yaygin: Asteni

Arastirmalar

Cok yaygin: Karager enzimleri art (ALT, GGT ve AST'de arty)
Yaygin: Kan trigliseritleri art
Yaygin olmayan: Notrofil sayisinda azalma

* FREEDOMS, FREEDOMS Il ve TRANSFORMS cahalarinda bildirilmemtir. Sikhk
kategorisi tum klinik cabmalarda fingolimoda yakigk 10,000 hastalik tahmini bir
maruziyeti temel alngtir.

** Pazarlama sonrasinda kriptokok menenijiti vakatkahil kriptokok enfeksiyonlari ve PML
bildirilmi stir (bkz. bélim 4.4).

*** Spontan raporlar ve literatirden elde edilerves ilag reaksiyonlari

*0k Siklik kategorisi ve risk dgerlendirmesi, tim klinik ¢cajmalarda 24.000’in Gzerindeki
hastanin 0,5 mg fingolimoda tahmini maruziyetingadamaktadir.
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Enfeksiyonlar:

Multipl skleroz klinik calgmalarinda 0,5 mg dozdaki genel enfeksiyon (%65,9ni0
plaseboya benzer bulungtur. Ancak bata, brosit ve daha az oranda, herpes enfeksiyonu ve
pndmoni olmak Uzere alt solunum yolu enfeksiyont@ngolimod ile tedavi edilen hastalarda
daha yaygin bulunngtur.

Multipl skleroz relapslarinin tedavisi icin uzunrelil eszamanli kortikosteroid kullanimi (5
gunden fazla) kapsaminda ¢ok nadir 6lumcul VZV ksifgnu vakalari gorilmekle birlikte,
eszamanl tedavi ve 6lumcil sonug arasinda nedemséi gki belirlenememitir. Eszamanh
kisa kortikosteroid kirt uygulamasi (gata protokolt bgina 5 gune kadar) Faz Il klinik
calismalarda plaseboya kiyasla fingolimod ile tedaviledihastalarda genel enfeksiyon
oranini artirmangtir (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarlari ve onlem ve Bolum 4.5.
Diger tibbi trtnler ile etkilgmler ve dger etkileim sekilleri).

0,5 mg dozda dahblimcil sonuca sahip bazi disemine herpes enfaksiyeakalari
bildirilmi stir.

Pazarlama sonrasi ortamda, viral (6rn., varisedister virisu [VZV], Progresif Multifokal
Lokoensefalopatiye neden olan John Cunningham wifd€V], herpes simpleks virlsu
[HSV]), fungal (6rn., kriptokok menenjitine nedefan kriptokoklar) veya bakteriyel (6rn.,
atipik mikobakteri) dahil firsat¢i patojenlerin reed old@gu, bazilari 6lumcul olabilen,
enfeksiyon vakalari bildirilngtir (bkz. bolum 4.4).

Makdiler Odem:

Klinik calismalarda makuler édem 0,5 mg'lhk 6nerilen fingolimddzu ile tedavi edilen
hastalarin %0,5’'inde ve 1,25 mg’lik daha yuksekladedavi edilen hastalarin % 1,1'inde
meydana gelngtir.

Multipl skleroz klinik calsmalarinda vakalarin @onlugu tedavinin ilk 3-4 ayi icinde
meydana gelngtir. Bazi hastalarda bulanik géorme veya azglgiirme keskinfii gelismis
olmakla birlikte dgerleri asemptomatik olup, bu hastalara rutin oftdbjik muayenede tani
konmuwtur. Makuler 6dem genellikle ilacin birakilmasindsonra spontan olarak iygeis
veya duzelmitir. Tekrar uygulamadan sonraki nuks riskgddendiriimemitir.

Makdler 6dem insidansi Uveit 6ykisu olan multidesézlu hastalarda artgtir (Gveit 6ykisu
yoklugunda yaklatk %0,6'ya kag! Uveit 0ykusu varfiinda %17).

Fingolimod diabetes mellituslu multipl skleroz redatinda argirilmamstir. Diabetes
mellituslu hastalarin dahil edilgli bobrek nakli klinik gagmalarinda fingolimod 2,5 mg ve
5 mg ile tedavi makuiler édem insidansinda 2 kabitkartsla sonuclanngtir. Bu nedenle
diabetes mellituslu multipl skleroz hastalarininkilar 6édem icin daha yiksek bir risk
tasimasi beklenmektedir (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullamyarlari ve énlemleri).
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Bradiaritmi:

Fingolimod tedavisinin bdatilmasi kalp atim hizinda gegici bir azalma isclanmakta
olup, ayrica atriyo-ventrikuler ileti gecikmeleteide iligkili olabilir (bkz. Bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarlari ve dnlemleri).

Multipl skleroz klinik calsmalarinda ilk dozdan sonra kalp hizindaki ortalameksimum
azalma, fingolimod 0,5 mg icin ortalama kalp hiardhkikada 12-13 atik azalmalarla doz
ertesi 6 saatte gorulmgtiir. Fingolimod 0,5 mg kullanan hastalarda dakikd@aats altindaki

kalp hizlar nadiren gozlengtir. Kalp atim hizi kronik doz uygulamasinin 1 aginde

baslangica donmgitir. Bradikardi genellikle asemptomatiktir ancak zibahastalar
hipotansiyon, bpddnmesi, yorgunluk ve/veya carpintiyi igeren, vedeaslatildiktan sonraki
ilk 24 saat icinde duzelen hafif ila og@dette semptomlar yamstir.

Multipl skleroz klinik programinda ilacin Bianmasini takiben fingolimod 0,5 mg kullanan
hastalarin %4,7’sinde, intramuskuler interferonabkd kullanan hastalarin %2,8'inde ve
plasebo kullanan hastalarin  %21,6’sinda  birinci dere atriyo-ventrikiler  blok
(elektrokardiyogramda uzamiPR aralgl) tespit edilmgtir. Fingolimod 0,5 mg kullanan
hastalarin %0,2’sinden azinda ikinci derece atugotrikiler blok tespit edilnstir.

Klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi donemde godzlenenanetinalileri tipik olarak
gecici, asemptomatik olup, tedavinin 24 saati ieirtlizelmgtir. Cogu hastada tibbi ggim
gerekmemgse de, yapilan klinik ¢gimalarda 0,5 mg doz kullanan bir hasta asemptomatik
ikinci derece Mobitz | atriyo-ventrikiler blok tedai icin izoprenalin kullannstir.

Pazarlama sonrasi dénemde, fingolimod ile altiligagdzlem dénemi sirasinda izole, gegici,
kendiliginden ortadan kalkan tam AV bloku gozlentmi Hastalar kendifiinden duzelmtir.

Pazarlama sonrasi donemde, gecici asistoli veaarakhayan 6lim de dahil olmak tzere izole
gecikmi balangich olaylar ilk dozdan sonraki 24 saat icindeeydana gelngtir. Bu
vakalarda, sgzamanli ila¢ kullanimi velveya ghr hastalik oykuleri dgerlendirmeleri
zorlastirmistir. Bu tip olaylarin GLOMID ile olan iliskisi kesin dgildir.

Kan basincr:

Multipl skleroz klinik ¢calgmalarinda fingolimod 0,5 mg tedaviningkatilmasindan yakkak

1 ay sonra sistolik basingta yajtta 3 mmHg ve diyastolik basincta yaklla 1 mmHg’lik
ortalama artla iliskili bulunmuwstur. Bu arty devam eden tedavi ile kalici olgtur.
Fingolimod 0,5 mg kullanan hastalarin %6,5’'indepl@sebo kullanan hastalarin %3,3’tinde
hipertansiyon rapor edilgtir. Pazarlama sonrasi donemde, tedaviniglabémasindan
sonraki ilk bir ay icinde ve tedavinin ilk ginundentihipertansif ajanlar ile tedaviyi veya
fingolimod’un kesilmesini gerektirebilecek hipertayon vakalari bildirilmgtir (ayrica bkz.
bolim 4.4, Kan basinci etkileri
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Karaciger fonksiyon testleri:

Fingolimod ile tedavi edilen multipl sklerozlu hakstrda ¢cgunlukla alanin aminotransferaz
(ALT) artisi olmak Uzere hepatit enzimlerinde artildirilmistir. Klinik calismalarda,
fingolimod 0,5 mg ile tedavi edilmi hastalarin %8 ve %1,8'i, ALT'nin serumdaki
dizeylerinde sirasiyla3x ULN ve >5x ULN olmak Uzere asemptomatik yukselme
yasamstir. Bazl hastalarda tekrar maruziyet ile birliktkaracger transaminaz
yukselmelerinde niksler gorulmidlup, bu durum fingolimod ile gkiyi desteklemektedir.
Klinik calismalarda transaminaz yikselmeleri tedavi herhanmgezdémanda meydana gekmi
ancak arglarin ¢cqgu ilk 12 ay icinde gorulmgitr. ALT duzeyleri, fingolimod tedavisi
birakildiktan sonra yakjgk 2 ay icinde normale donngiir. >5x NUS ALT artglari olan ve
fingolimod tedavisine devam eden az sayida hasth@® mg'da N=10, 0,5 mg’'da N=2),
ALT dizeyleri yaklaik 5 ay icerisinde normale donsgtir (ayrica bkz. Bolim 4.4 Karaggr
fonksiyonu).

Sinir sistemi bozukluklari:

Klinik calismalarda, daha yiksek dozlarda (1,25 veya 5 mg)limgd ile tedavi edilen
hastalarda meydana gelen sinir sistemini icererr rdaylar iskemik ve hemorajik inmeler,
ve akut yaygin ensefalomiyelit benzeri olaylar gibrolojik atipik bozukluklari icerir.

Vaskuler olaylar:
Yuksek dozlarda (1,25 mg) fingolimod tedavisi akeastalarda nadir olarak periferik arteryel
oklusif hastalik vakalari meydana gegtini

Respiratuvar sistem:

Fingolimod tedavisi ile, karbonmonoksit icin difiary kapasitesi ve zorlu ekspiratuar hacim
(FEV1) deerlerinde 1. ayda kayan ve sonrasinda stabil olan minér dozara azalmalar
gorulmistar. 24. ayda, 6ngorulen FEV1 yuzdesindgldragic dgerlerine gore meydana gelen
azalma fingolimod icin %2,7 ve plasebo i¢in %1,@mlbu farklilik tedavi birakildiktan sonra
duzelmitir. 24. ayda DLCO azalmalari fingolimod 0,5 mgnic?63,3 ve plasebo igin
%2,7'dir.

Lenfomalar:

Gerek Klinik calgmalarda gerekse pazarlama sonrasi dénemde, OlUomeclanan bir
Epstein-Barr virist (EBV) pozitif B hicreli lenfomdahil olmak Uzere farkli turlerde
lenfoma vakalari s6z konusu olgtur. Klinik ¢alismalarda lenfoma olgularinin insidansi (B
hicreli ve T hitcreli), genel populasyonda bekleeendaha yiksek olmgtur. Pazarlama
sonrasi donemde bazi T hicreli lenfoma vakalahilda&ilmi stir.

Hemofagositik sendrom:

Fingolimod ile tedavi edilen hastalarda bir enfgksi ba&laminda cok seyrek olarak éliumcul
sonuca sahip hemofagositik sendrom (HPS) bildistimi HPS enfeksiyonlar,
immunosupresyon ve gifi otoimmun hastaliklarla ifikili olarak tarif edilmitir.
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Sdpheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasytlati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik meslgi mensuplarinin herhangi bgiipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; fak312 218 3599)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Tekli dozlar sghkh gondllilerde ©6nerilen dozun (0,5 mg) 80 katirkadar tolere
edilebilmistir. 6 gonulliden 5'i 40 mg'da kiguk capl hava lgol (ic capt <2 mm olan
brorsioller) reaktivitesi ile klinik olarak futarli hdfi nefes darlg veya rahatsizi
bildirmistir.

GILOMID, tedavi balangiciyla birlikte bradikardiye neden olabilmekitedlk dozu takiben
kalp hizindaki dgls bir saat icerisinde Bhr ve ilk 6 saat icinde en st dizeylerdir.
Fingolimod'un negatif kronotropik etkisi 6 saatteonra da devam eder ve tedavinin sonraki
gunlerinde giderek hafifler (ayrintili bilgi icinkla. Bolum 4.4). Yava atriyoventrikiler
iletime dair bildirimler ve munferit olarak gecickendiliginden dizelen tam AV blok
bildirimleri s6z konusu olmgiur (bkz. Bolim 4.4 ve 4.8).

Eger doz aimi, fingolimod’a ilk maruziyeti iceriyorsa, hastain kesintisiz (gercek zamanli)
EKG ile izlenmesi ve en azindan ilk 6 saat suresikalp hizi ve kan basincinin saagiba
Olcilmesi 6nemlidir (bkz. Bolim 4.4).

Ek olarak, 6 saat sonrasinda kalp hizi <45 bprgasda ilk dozdan 6 saat sonraki EKG ikinci
derece veya daha yuksek dereceli AVgolya da>500 milisaniye QTc arall gosteriyorsa,
izlem, en az gece boyu olmak Uzere ve bulgular édayla kadar uzatiimahdir. Herhangi bir
zamanda ucuncl derece AV glmun gelymesi sonucunda da izlem stiresi en az gece boyu
olacaksekilde uzatiimalidir.

Fingolimodun vicuttan anlamh 6lgiide uzakialmasi icin diyaliz veya plazma ggimi
yontemleri etkili dgildir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif immunosupresanlar
ATC kodu: LO4AA27

Etki mekanizmasi:

Fingolimod bir sfingozin-1-fosfat reseptor dizembesidir. Fingolimod sfingozin kinazla
aktif metaboliti fingolimod-fosfata metabolize adil Fingolimod-fosfat digik nanomolar
konsantrasyonlarda lenfositlerde bulunan sfingdzinsfat (S1P) reseptori 1'e @anir ve
merkezi sinir sistemindeki noral hicrelerde ygkeS1P reseptéri 1'e Bmnmak Uzere
kolaylikla kan beyin bariyerini gecer. Lenfositleki S1IPR’nin fonksiyonel bir antagonisti
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olarak fingolimod-fosfat lenfositlerin lenf nodladan c¢iks kapasitesini engelleyip,
lenfositlerin sayisinin azalmasindan ziyade reissyonuna neden olur. Bu redistriblisyonun
sinir enflamasyonu ve sinir dokusu hasari ilgkili olan patolojik lenfosit hicrelerinin (pro-
enflamatuvar Th17 hucreleri dahil) merkezi singtemine (MSS) infiltrasyonunu azagiti
hayvan deneylerinde gosteriktir. Hayvan calkmalari vein vitro deneyler fingolimodun
multipl skleroz Gzerinde ayrica noral hiicrelerd8kP reseptorleri ile etkam aracilgiyla da
faydali etkiler sergileyebildini gostermektedir.

Farmakodinamik etkiler:

Kandaki immiin hiicre sayisi (zerindeki etkilelk 0,5 mg'lik fingolimod dozu
uygulamasindan sonra 4-6 saat icinde lenfosit sapaglangicin yaklak %75’ine kadar
azalir. Devam eden gunluk doz uygulamasi ile lehfeayimi iki haftalik bir periyotta
dismeye devam edip, yaklk 500 hicre/mcLl’lik en diuk lenfosit sayimina veya
baslangicin yaklaik %30’una ulair. Hastalarin yiuzde on sekizi en az bir durumda@ 20
hiicre/mcL altindaki en guk deere ulamistir. Kronik gunlik doz uygulamasi ile glik
lenfosit sayisi korunmaktadir. T ve B lenfositlamirgoguniugu lenfoid organlardan dizenli
olarak gecmekte olup, bunlar fingolimoddan etkilereglica hicrelerdir. T lenfositlerinin
yaklasik %15-20’si periferik immun sistem hakkinda bilgren énemli hicreler olan bir
efektdr hafiza fenotipine sahiptir. Bu lenfosit &timesi tipik olarak lenfoid organlara
gecmediinden fingolimoddan etkilenmez. Periferik lenfosayisi artlari fingolimod
tedavisinin durduruldgu gtnler icinde belirgin olup, tipik olarak nornsayisina bir ila iki ay
icinde ulgilir. Kronik fingolimod doz uygulamasi notrofil ssynda bglangicin yaklaik
%380’ine kadar hafif bir azalmaya yol acar. Monasifingolimoddan etkilenmez.

Fingolimod tedavinin bgangicinda kalp hizinda ve atriyo-ventrikiler idieti gecici bir
azalmaya neden olur (bkz. Bolum 4.4 Ozel kullanigardari ve onlemleri, Bolim 4.8
Istenmeyen etkiler).Kalp atim hizi birinci giindennrso kademeli olarak artar, kronik
tedavinin bir ayi icinde b#angi¢ dizeylerine doner. Kalp hizingkin ditrnal varyasyon ve
egzersize yanit dahil olmak uUzere kalbin otonom itfem fingolimod tedavisinden
etkilenmez. Fingolimod tedavisinin gatilmasi ile atriyal erken kasilmalarda bir srti
gorulmekle birlikte atriyal fibrilasyon/carpinti ya ventriktler aritmi veya ektopi oraninda
bir artis gorilmez. Fingolimod tedavisi kardiyak gita bir azalma ile ikkili degildir. Kalp
hizinda fingolimod tarafindan indiiklenen bir azalateopin, izoprenalin veya salmeterol ile
geri dondurulebilir.

iki hafta boyunca 0,5 ve 1,25 mg'lik tekli veya qoklozlarla uygulanan fingolimod tedavisi,
hava yolu direncinde zorlu vital kapasite (FEVe zorlu ekspiratuar hacim (FEF) 25-75 ile
Olcilen tespit edilebilir bir ala iliskilendiriimemektedir. Ancakz5 mg’lik tekli fingolimod
dozlari (6nerilen dozun 10 kat)), hava yolu direde doza bhamli bir artsla

ili skilendirilmektedir. 0,5 mg, 1,25 mg veya 5 mg’libkdu dozlarla uygulanan fingolimod
tedavisi, oksijenlenmede bozulma veya egzersiz sesda oksijen desatlrasyonu veya
metakoline kan hava yolu duyarliiinda artla iliskilendiriimemektedir. Fingolimod
tedavisi goren gonulluler, inhale beta-agonistleemal bir bronkodilatér yanit vermektedir.
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Kararli durumda 1,25 veya 2,5 mg fingolimod dozlariiliskin kapsamli bir QT aral
calismasinda, fingolimoda gkin negatif bir kronotropik etki halen mevcutkemgdolimod
tedavisi<13 ms %90 GA Ust sinirina sahip bir QTcl uzamassdnuclanmtir. Fingolimod

ve QTcl uzamasina gkin doz maruziyeti-yanit igkisi s6z konusu dgldir. Fingolimod
tedavisi ile ilgkili, QTcl'ya ili skin mutlak veya bglangictan itibaren olan ve insidans g@rti
olarak belirtilebilecek bir d#siklik gorulmemstir. Multipl skleroz calgmalarinda klinik
olarak QT arafiina iliskin bir uzama gorilmergiir. Fingolimodun etkililgi tekrarlayan-
diuzelen tip multipl sklerozlu hastalarda fingolim¢b mg ve 1,25 mg’in ginde bir kez
uygulanan dozlarini gerlendirilen iki calgmada gosterilngtir. Her iki calsmada da
randomizasyondan 6nceki 2 yilda en az 2 klinik ataa randomizasyondan onceki 1 yilda
en az 1 klinik atak gecirmive 0 ila 5,5 arasinda bir Gelaitilmis Ozurluliik Durumu Skalasi
(EDSS) dgerine sahip hastalari dahil egtmi. Ayni hasta grubunu hedefleyen tglncu bir
calisma fingolimod igin yapilmtir.

Klinik etkililik ve gtvenlilik:

Calsma D2301 (FREEDOMS) en azindan 6nceki 3 ayda hgrhan interferon-beta veya
glatiramer asetat kullanmagnve en azindan 6énceki 6 ayda herhangi bir doz inatabb
kullanmams tekrarlayan-dizelen tip multipl sklerozlu hastd&® yillik, randomize, cift kor,
plasebo kontrollt, 1272 katihmcili (425 hasta B§, 429 hasta 1,25 mg, 418 hasta plasebo)
bir Faz lll calgma olarak tasarlansgtir. Veritabani karakteristikleri icin ortalamagigler: 37
yas, 6,7 yil hastalik suresi ve 2,0 EDSS skorudur.nd¢bve 1,25 mg doz arasinda anlamli bir
fark gorulmemgtir.

Bu calsmanin bulgulari Tablo 1'de gosterilmektedir.
Tablo 1: Calisma D2301 (FREEDOMS): Ana sonuglar

Fingolimod 0,5 mg Plasebo
Klinik sonlanim noktalari
Yillik atak orani (birincil sonlanim noktast) 0,28* 0,4
24. ayda atak yamadan kalan hasta ytzdesi %70** %46
3 aylk dgrulanmg ozuarlaluk ilerleme riski %17 %24
ylizdesi
Tehlike orani (%95 GA) 0,7 (0,52, 0,96)*
MRG sonlanim noktalar
Yeni veya yeni blayluyen T2 lezyonu sayisinin| 24(2,5)** 5.(9,8)
aydaki medyan! (ortalama)
24. ayda Gd-tutan lezyon sayisi medyani (ortalan®a(0,2)** 0(1,1)
24 aydaki beyin hacmindeki ylzde gigkli gin | -0,7 (-0,8)** -1(-1,3)
medyani (ortalama)

T Ozurlulik ilerlemesi 3 ay sonra glmlanan Genietilmis Ozirlilik Durumu Skalas
(EDSS)'da 1 puanlik agtiolarak tanimlanir.

** n<0,001, *p<0,05 plaseboya kiyasla

Klinik sonlanim noktalarina gkin tim analizler tedavi amacl dizende yapgtmi MRG
analizleri dgerlendirilebilir veri setini kullannstir.
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Calsma D2309 (FREEDOMS I1) [194] Cama D2301’'inkine (FREEDOMS) benzer bir
tasarima sahiptir: 6nceki en az 3 ayda interferetia-lya da glatiramer asetat kullanmgre
Oonceki en az 6 ayda natalizumab kullanmaralapsta remisyonda seyreden multipl sklerozlu
hastalarda yuratilen replike 2 yillik, randomizit kor, plasebo kontrollt, 1083 katilimcili
(358 hasta 0,5 mg, 370 hasta 1,25 mg, 355 hastelga bir Faz Il cagmadir. Veritabani
karakteristikleri icin ortalama gerler: 41 yg, 8,9 yil hastalik suresi ve 2,5 EDSS skorudur.
Bu calsmanin bulgulari Tablo 2’de gdosterilmektedir.

Tablo 2: FREEDOMS Il Calismasinin Klinik ve MRG Bulgulari

Fingolimod 0,5 mg Plasebo
Klinik sonlanim noktalari
Yillik relaps orani (birincil sonlanim noktasi) Q2 0,4
24. ayda relapssiz kalan hasta ytzdesi %71,5** %52,
3 ayhk dgrulanmg oOzarlGluk ilerleme riski %25 %29
yiizdes!
Tehlike orani (%95 GA) 0,83 (0,61, 1,12)
MRG sonlanim noktalar
Yeni veya yeni blyluyen T2 lezyonu sayisinin| 24(2,3)** 4 (8,9)
aydaki medyan! (ortalama)
24. ayda Gd-tutan lezyon sayisi medyani (ortalan®a(0,4)** 0(1,2
24 aydaki beyin hacmindeki yilizde gigkli gin | -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)
medyan! (ortalama)

T Ozurlulik ilerlemesi 3 ay sonra glmlanan Genietilmis Ozirlilik Durumu Skalas
(EDSS)'da 1 puanlik agtolarak tanimlanir.

** n<0,001, *p<0,05 plaseboya kiyasla

Klinik sonlanim noktalarina gkin tim analizler tedavi amacl dizende yapgtmi MRG
analizleri dgerlendirilebilir veri setini kullannstir.

Calsma D2302 (TRANSFORMS) onceki 6 ayda natalizumablakmhamg RRMS’li
hastalarda 1 yillik, randomize, cift kor, cift pido®, aktif (interferon beta-1a) kontrollt, 1280
katihimcili (429 hasta 0,5 mg, 420 hasta 1,25 n3d, Hasta haftada 1 defa 8@ interferon
beta-la intramuskller enjeksiyon) bir Faz Il gala olarak tasarlangtir. Veritabani
karakteristikleri icin ortalama gerler: 36 yg, 5,9 yil hastalik suresi ve 2,0 EDSS skorudur.
Bu calsmanin bulgularn Tablo 3'de gosterilmektedir. @ala bits noktalarina gére 0,5 mg ve
1,25 mg doz arasinda anlamli bir fark gortlmgimi

Tablo 3: Calisma 2'yeflliskin Klinik Bulgular ve MRG Bulgular

Fingolimod 0,5 mg Interferon
beta-1a,
30mcg

Klinik sonlanim noktalari
Yillik relaps orani (birincil sonlanim noktasi) 61 0,33
12. ayda relapssiz kalan hasta yuzdesi %83** %71

23/28



3 ayhk dgrulanmg ozdrlaluk ilerleme riski %6 %8
yiizdes!

Tehlike orani (%95 GA) 0,71 (0,42, 1,21)

MRG sonlanim noktalar

Yeni veya yeni blyluyen T2 lezyonu sayisinin| I2(1,7)** 1(2,6)
aydaki medyani (ortalama)

12. ayda Gd-tutan lezyon sayisi medyani (ortalan®{0,2)** 0(0,5)

12 aydaki beyin hacmindeki yuzde gagkligin | -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
medyani (ortalama)

T Ozurlulik ilerlemesi 3 ay sonra gmlanan Genietilmis Ozurlilik Durumu Skalas
(EDSS)'da 1 puanlik agtolarak tanimlanir.

** p<0,01, *p<0,001interferon beta-1a kiyasla

Klinik sonlanim noktalarina gkin tim analizler tedavi amacl dizende yapgtmi MRG
analizleri dgerlendirilebilir veri setini kullannstir.

Calisma D2301 (FREEDOMS) ve D2302'ye (TRANSFORMS}kin toplanmg bulgular
cinsiyet, yg, onceki multipl skleroz tedavisi, dangictaki hastalik etkirgi veya 6zurltluk
duzeyleri ile tanimlanan alt gruplarda géastirma ajanina kiyasla yillik atak oraningkin
tutarli bir azalmay! gostertir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Fingolimod emilimi yava (tmaks 12-16 saat) ve fazladip%85, idrara c¢ikan radyoaktivite
miktari ve fecesteki metabolit miktarina dayalirald. Gorinir mutlak oral biyoyararlanim
yuksektir (%93).

Besin alimi fingolimodun @Gaks Veya maruziyetini (EAA) daéstirmemektedir. Fingolimod
fosfatin Ghas dezeri %34, digmis fakat EAA dgismemitir. Bu nedenle G.OMID
ogunlerden baimsiz olarak alinabilir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji srggulamasekli).

Kararli durum kan konsantrasyonlarina ginde bir ikggulamayi takiben 1 ila 2 ay icinde
erisilir ve kararli durum duzeyleri Beangi¢ dozundan yakje 10 kat daha buyuktur.

Dagilim:

Fingolimod kirmizi kan hicrelerinde, kan hucrelerirto86’lik fraksiyonu ile yuksek
derecede dalir. Fingolimod-fosfat kan hucrelerinde <%17’likakda kiguk bir dalima
sahiptir. Fingolimod ve fingolimod-fosfat yuksek rdeede proteine kadir (>%99,7).
Fingolimod ve fingolimod- fosfatin proteine @anmasi renal veya hepatik bozuklukla
degsismemektedir.

Fingolimod yaklaik 1200+260L’lik bir d&ilim hacmi ile vicut dokularina genblcide
dagilhr.
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Radyoiyodo+aretli fingolimod ile tekli intravendz doz alan dd&sgslikli gondllide yapilan
bir calsma, fingolimodun beyne girgini gostermgtir. Kararlh durumda 0,5mg/gin
fingolimod kullanan multiple sklerozlu 13 erkek beda ydrutulen bir ¢caimada, seminal
ejakulattaki fingolimod (ve fingolimod-fosfat) meat uygulanan dozdan (0,5mg)>10.000 kat
daha dguktar.

Biyotransformasyon:

Fingolimod insanlarda geri dogiimli stereo-secici fosforilasyon ile farmakolojikakak
aktif (S)-enantiomeri fingolimod fosfata dd&gturalir. Fingolimod bglica CYP4F2 ve
muhtemelen gier izoenzimlerle katalizlenen oksidatif biyotramshasyon ve ardik olarak
inaktif metabolitlere yg asidi benzeri parcalanma ile elimine edilir. Fing@dun
farmakolojik olarak inaktif non-polar seramid argleri da go6zlenmgtir. Fingolimod
metabolizmasina dahil olan ¢gh@a enzim kismen tanimlangniolup, CYP4F2 ya da
CYP3A4tlr.

Tekli oral [14C] fingolimod uygulamasini takiben, doz sonrasi @dne kadar toplam radyo-
isaretli bilesenlerin EAA’sina sgladiklar katkiya goére belirlenmkandaki majér fingolimod

ile iliskili bilesenler fingolimodun kendisi (%23), fingolimod fosf48010) ve inaktif

metabolitlerdir (M3 karboksilik asit metaboliti %8129 seramid metaboliti %9 ve M30
seramid metaboliti %7).

Eliminasyon:
Fingolimod kan klerensi 6,3%£2,3 |/saattir ve orta&belirgin terminal yarilanma émriy£)

6-9 gundur. Fingolimod ve fingolimod fosfatin kaiizeéyleri terminal fazda paralel olarak
azalir, bu da, her ikisi icin de benzer yarilanmaiine yol acar.

Oral uygulama sonrasinda dozun yala%81'i inaktif metabolitler olarak yagaolarak
idrarla atilir. Fingolimod ve fingolimod fosfat @mila atiimaz ancak bunlar, her biri dozun
%2,5'inden azini temsil eden miktarlarla fecestélglica bilegenlerdir. 34 gin sonra
uygulanan dozun geri kazanimi %89’dur.

Dogrusallik / dgrusal olmayan durum:
Fingolimod ve fingolimod-fosfat konsantrasyonlangolimod 0,5 mg veya 1,25 mg’in giinde
bir kez uygulanan ¢oklu dozlarindan sonra dozlatorabir sekilde artar.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezfi:

Siddetli bobrek yetmezii fingolimod Cphas! ve EAA’sini sirasiyla %32 ve %43 ve
fingolimod-fosfat Gkl ve EAA’sini sirasiyla %25 ve %14 artirir. Sargiminasyon
yarilanma émr ikisi icin de gesmez. Bobrek yetmedi olan hastalarda IROMID’e iliskin
herhangi bir doz ayarlamasi gereklgdeir.
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Karaciper yetmezUi:

Hafif, orta siddetli veya siddetli karacger yetmezigi (Child-Pugh sinif A, B, C) olan
gonullilerde dgerlendirildiginde tekli doz fingolimodun farmakokingti (1 veya 5 mg)
fingolimod Gaks! Uzerinde herhangi bir gesiklik gostermezken EAA’da sirasiyla %12, %44
ve %103’luk bir ary gostermgtir. Sanal eliminasyon yarilanma omri hafif kaggci
yetmezlginde dgismezken, ortasiddetli ve siddetli karacger yetmezliginde %49-50
uzamaktadir Siddetli hepatik bozuklgu (Child-Pugh sinif C) olan hastalarda, fingolimod
fosfat Gnaks degerini %22 azaltny ve EAA deerini %38 artirmgtir. Fingolimod-fosfatin
farmakokinetgi hafif veya orta siddette hepatik bozukfin olan hastalarda
degerlendiriimemgtir.  Karacger yetmezlgi fingolimod ve  fingolimod-fosfatin
parcalanmasinda gikliklere yol acmsg olsa da, bu dgsikliklerin boyutu fingolimod
dozunun hafif ila ortgiddetli karacger yetmezlgi (Child-Pugh sinif A, B) olan hastalarda
ayarlanmasina gerek olmgd disindurmektedir. Ancak dikkatli olunmalidir. Fingoloah
siddetli karacger yetmezlgi (Child-Pugh sinif C) olan hastalarda kullaniiméicha.

Pediatrik populasyon:
18 yaIn altindaki hastalarda fingolimodun giivenlilik gkilili gi calisiimamstir. GILOMID
18 yag altindaki hastalarda kullanim icin énerilmemektedi

Geriatrik populasyon:

Populasyon farmakokinginden elde edilen bulgular ve eliminasyon mekangmysli
hastalarda doz ayarlamasinin gerekli olmagemsa disiindirmektedir. Ancak 65 ya
Uzerindeki hastalarda klinik deneyimler kisitliddkkatli kullaniimaldir.

Irk:
Etnik kokenin fingolimod ve fingolimod fosfat farkakinetigi Uzerindeki etkileri klinik
olarak anlamli dgldir.

Cinsiyet:
Cinsiyet fingolimod ve fingolimod-fosfat farmakolatgi Gzerinde herhangi bir etkiye sahip
degildir.

5.2 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Fingolimodun klinik 6ncesi guvenlilik profili faretde, sicanlarda, kopeklerde ve
maymunlarda deerlendirilmistir. Major hedef organlar géli ttrlerde lenf sistemi (Ilenfopeni
ve lenfoid atrofi), akgierler (artmg vicut &irligi, bronko-alveolar bantida diz kas
hipertrofisi) ve kalp (negatif kronotropik etki, kkdbasincinda asti perivaskuler d@siklikler

ve miyokard dejenerasyonu); sadece sicanlarda &araidiari (vaskulopati) ve gdi tlrlerde
sadece ylUksek dozlarda hipofiz bezi, midenin onifdl, karacier, bobrek Ustu bezleri,
gastrointestinal sistem ve sinir sistemi (sikligenel toksisite belirtileri ile igkili) olmustur.

Sicanlarda 0,5 mg dozda insan sistemik maruziyéi#ed) dayali olarak sinirin yakje& 50

katini temsil eden, 2,5 mg/kg'hk maksimum tolemilebilir doza kadar oral fingolimod
dozlarinda yapilan 2 yilik bir biyoanalizde kagenisiteye ilgkin herhangi bir kanit
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gozlenmemgtir. Ancak 2 yillik bir fare cabmasinda 0,5 mg gunlik dozdaki insan sistemik
maruziyetine dayali olarak (EAA) sinirin yala 6 katini temsil eden 0,25 mg/kg ve daha
yuksek dozlarda artmbir malign lenfoma insidansi gorulgtir.

Fingolimodun bir Ames testinde ve bir L5178Y farenfoma hicre hattind&n vitro
mutajenik olmadii géralmdtir. V79 Cin hamster ak@er hicrelerinden vitro herhangi bir
klastojenik etki goralmengtir. V79 hicrelerinde 3,7 mcg/mL ve (Uzerindeki
konsantrasyonlarda fingolimod sayisal (poliploi#omozomal anomalileri indiklestir.
Fingolimod farelerde ve sicanlargavivo mikronukleus testinde klastojenik bulunmatmi

Fingolimod erkek ve di sicanlarda 0,5 mg’lik guinlik dozdaki insan sigtemaruziyetine
(EAA) dayali olarak sinirin yak§gk 150 katini temsil eden test edilen en yikseklataz
kadar (10 mg/kg) sperm sayimi/motilitesi ve femiliizerinde herhangi bir etkiye sahip
bulunmamgtir.

Fingolimod 0,1 mg/kg veya daha ylksek dozlardaldiginde teratojenik bulunmasgtir. En
yaygin gorulen fetal ic organ malformasyonlar gas trunkus arteriosus ve ventrikuler
septum kusurunu icergtir. Sicanlarda 1 mg/kg ve daha yiksek dozlardalantpsyon
sonrasi kayipta bir astve 3 mg/kg’da canli fetislerde bir azalma gozlestimiFingolimod
1,5 mg/kg ve daha yiksek dozlarda astiir embriyo-fetal mortalite ve 5 mg/kg’da canl
fetisin yani sira fetal biyimede bir azalmanin megdgeldii tavsanlarda teratojenik
bulunmamgtir.

Sicanlarda F1 nesil yavrugalimi erken dgum sonrasi periyotta maternal toksisiteye neden
olmayan dozlarda azalgtir. Ancak F1 vicut @rligl, gelsimi, davrangi ve fertilitesi
fingolimod ile tedaviden etkilenmesgtir. Gen¢ sicanlarda yapilan bir toksisite gaksinda
yetiskin sicanlara kiyasla ilave bir hedef organ toksssi gozlenmengtir. Keyhole Limpet
Hemosiyanin (KLH) ile tekrar eden uyarilar tedaerigodu sirasinda orta derecede az@lmi
bir yaniti ancak 8 haftalik dizelme periyodununuwswia tam olarak fonksiyonel immun
reaksiyonlari gosterrytir.

Fingolimod emzirme sirasinda tedavi edilen haywamlgitiine gecngiir. Fingolimod ve
metabolitleri gebe taanlarda plasental bariyerden gegtini

6. FARMASOTIiK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Karmelloz kalsiyum

Sodyum stearil fumarat

Sert jelatin kapsduil:

Jelatin (sgir jelatini)

Titanyum Dioksit

Tartrazin- FD&C Yellow 5

Sunset yellow FCF- FD&C Yellow 6
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6.2 Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakfinda, nemden koruyarak saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteli gi ve igerigi

Seffaf PVC/PE/ PVDC-Alu blister. Blisterler kartorutular icerisinde paketlenir. Bir kutu
icinde 7 veya 28 adet sert jelatin kapsul blistetbalajlarda kullanma talimati ile birlikte
sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmefi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Yonetmelilétine uygun olarak imha edilmelidir.
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