KISA URUN BILGISI

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
MYELITU 0,5 mg sert kapsiil

2.  KALITATIF VE KANTIFATIF BiLESIM

Etkin madde:
Fingolimod hidrokloriir 0,56 mg (0,5 mg fingolimoda esdeger)

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Kapsiil

MYELITU, beyaz-beyazimsi toz iceren opak sar1 kapakli, opak beyaz gdvdeli size no:3 sert
jelatin kapstildiir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MYELITU, hastalik modifiye edici tekli tedavi olarak, ok aktif durumlarda relapsing remitting
tipindeki erigkin ve 10 yas ve tizerindeki pediyatrik MS hastalarinin tedavisinde su durumlarda
endikedir:

1) En az bir hastalig1n modifiye edici tedavi ile tam veya yeterli tedavi kiirline ragmen hastaligi
yiksek diizeyde aktif olan hastalar (istisnalar ve arinma periyotlarina iligkin bilgiler i¢in bkz.
boliim 4.4 ve 5.1) veya

2) Bir yilda 2 ya da daha fazla relaps ve beyin MRG’sinde 1 ya da daha fazla Gadolinyum tutan
lezyon veya yakin zamanda ¢ekilmis dnceki bir MRG’ye kiyasla T2 lezyonda anlamli bir artis ile
tanimlanan sekilde ilerleyen relapsing remitting multipl skleroz hastalari,

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, MS konusunda uzman bir doktor gézetiminde baglatilmali ve devam ettirilmelidir.



Pozoloji

Yetiskinlerde ve 10 yas ve Tlzerindeki ve agirligi 40 kg’in {zeri,nde olan c¢ocuklarda
MYELITU’nun 6nerilen dozu ag veya tok karnina giinde bir kez oral olarak alinabilen bir adet
0,5 mg kapstildiir.

0,25 mg’dan 0,5 mg’lik glinliik doza gecildiginde, tedaviye baslarken oldugu gibi yine aym ilk
doz gozlemlerinin tekrar edilmesi Onerilir.

Kapsiiller her zaman agilmadan, biitiin olarak yutulmalidir.

Bradiaritmi ve atrioventrikiiler (AV) blok riski nedeniyle, MYELITU tedavisi baslatilirken
hastalar gozlem altinda tutulmalidir (Bkz. B6liim 4.4).

Tedavinin birakilmasinin ardindan tekrar baslatilmasi:

MYELITU nun tekrar kullanilmaya baslanmasi ile kalp atim hizi ve AV ileti iizerindeki etkiler
yeniden goriilebilir ve bu nedenle ilk doz uygulamasindaki 6nlemler (Bkz. Boliim 4.4) aynen
gecerlidir. i1k doz gozlemi asagidaki durumlarda tekrarlanmalidir:

e Tedavinin ilk 2 haftas1 sirasinda, tedaviye bir veya birkag giin siireyle ara verilirse

e Tedavinin iiglincii ve dordiincii haftalarinda tedaviye 7 giinden uzun siireyle ara verilirse

e Bir aylik tedaviden sonra tedaviye 14 giinden uzun siire ara verilirse

Eger tedavi kesilmesinin siiresi yukaridaki siirelerden daha kisa ise, tedaviye planlandig1 gibi bir
sonraki doz alinarak devam edilebilir.

Hastalar notropeni gibi ilgili tedaviyle iligkili anomali goriilmedigi siirece beta-interferon veya
glatiramer asetattan MYELITU tedavisine dogrudan gecebilir, bir armma donemi gerekli
degildir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Onerilen doz ag¢ veya tok karnina giinde bir kez oral olarak alimabilen bir adet 0,5 mg kapsiildiir.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda arastirllmamistir. Klinik farmakoloji arastirmalarina gore
Fingolimod dozuna iligkin herhangi bir ayarlama gerekli degildir (Bkz. B6liim 5.2).



Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda MYELITU’ya iliskin herhangi bir
doz ayarlamasi gerekli degildir. MYELITU siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif C)
olan hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.3. ve Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
MYELITU nun 10 yas altindaki ¢ocuk hastalarda giivenlik ve etkinligi calistilmamstir. Veri
bulunmamaktadir.

10-12 yas arasindaki ¢cocuklarda limitli veri mevcuttur (Bkz. Boliim 4.4, 4.8 ve 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:
MYELITU 65 yas ve iizerindeki hastalarda etkililigi ve giivenliligi igin yeterli veri
bulunmadigindan dikkatle kullanilmalidir (Bkz. B6lim 5.2).

Irk:
Etnik orijine gore MYELITU dozu ayarlamas1 gerekli degildir (Bkz. Béliim 5.2).

Cinsiyet:
Cinsiyete gére MYELITU dozu ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. Béliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

e FEtkin maddeye veya iiriiniin iceriginde yer alan yardimci maddelerden herhangi birine
(Bkz. Boliim 6.1) kars1 asir1 duyarlilik,

e Immiin yetmezlik sendromu,

e Immiin sistemi baskilanmis hastalar da dahil olmak iizere firsat¢1 enfeksiyonlar acisindan
artmis risk tagiyan hastalar (halihazirda immiinosupresif tedavi gormekte olan veya
onceki tedaviden dolay1 immiin sistemi baskilanmig hastalar dahil),

e Siddetli aktif enfeksiyonlar, aktif kronik enfeksiyonlar (hepatit, tiiberkiiloz),

o Aktif maligniteler,

e Siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh sinif C),

e Son 6 ay icerisinde gecirilmis miyokard enfarktiisii, unstabil anjina pektoris, inme/gegici
iskemik atak, hastaneye yatis gerektiren dekompanse kalp yetmezligi veya New York
Kalp Birligi simif III/IV kalp yetmezligi (Bkz. Boliim 4.4),

e Mobitz Tip II ikinci derece veya licilincii derece atrioventrikiiler (AV) blok veya hasta
siniis sendromu (hastada pacemaker yoksa) dykiisii ya da varligi (Bkz. B6lim 4.4),

e Baslangictaki QTc araliginin >500 milisaniye oldugu hastalar (Bkz. Boliim 4.4),

e Smif [a veya Il anti-aritmik ilaglarla tedavi gerektiren siddetli kardiyak aritmisi olan
hastalar (Bkz. Boliim 4.4).



e (Gebelik sirasinda ve etkin kontrasepsiyon kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.6)

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri

Bradiaritmi:

Fingolimod tedavisine baslanmasi, kalp atim hizinda gecici bir diisiis ile sonuglanir ve ayrica
gecici, kendiliginden diizelen tam AV blok ile ilgili izole bildirimler de dahil olmak {izere
atrioventrikiiler iletim gecikmeleri ile de iliskili olabilir (bkz. Boliim 4.8 ve 5.1).

Ilk dozdan sonra kalp atim hizindaki diisiis bir saat icinde baslar ve 6 saat i¢inde maksimum
seviyededir. Bu doz sonrasi etki izleyen giinlerde, genellikle daha hafif diizeyde olmakla birlikte
devam eder ve genellikle takip eden haftalarda hafifler. Devam eden uygulama ile birlikte
ortalama kalp atim hiz1 bir ay i¢inde tedavi baslangicindaki degere dogru doniis gdsterir. Bununla
birlikte miinferit hastalar ilk ayin sonu itibariyle baslangigtaki kalp atim hizina donmeyebilir.
Iletim anormalliklerinin tipik olarak gegici ve asemptomatik oldugu gériilmiistiir. Genellikle
tedavi gerektirmemis ve tedavinin ilk 24 saati i¢inde diizelmislerdir. Gerektiginde, kalp atim
hizinda fingolimodun neden oldugu diisiis, atropin veya izoprenalinin parenteral dozlar ile
tersine c¢evrilebilir.

Tiim hastalarda, MYELITU’nun ilk dozundan 6énce ve 6 saat sonrasinda EKG ve kan
basinci oOl¢iimii yapilmahdir. Tiim hastalar, saat bas1 kalp atim hizi ve kan basinci
olciimiinii de icerecek sekilde bradikardi belirti ve bulgular1 agisindan 6 saat siireyle
izlenmelidir. Bu 6 saatlik siire boyunca siirekli (ger¢ek zamanh) EKG izlemi
onerilmektedir. Gozlem siiresinin sonunda tiim hastalarin elektrokardiyogrami
cekilmelidir.

Hastalar 0,25 mg’dan 0,5 mg’lik giinliik doza gectiklerinde, tedavi baglangici ile ayn1 6nlemlerin
alinmasi 6nerilmektedir.

Ilk doz sonras1 semptomatik bradikardinin ortaya ¢ikmasi durumunda uygun tedavi baslatilmali
ve semptomlar kayboluncaya kadar gézleme devam edilmelidir. Hasta ilk doz gozlemi sirasinda
farmakolojik bir girisime ihtiya¢ duyarsa, bir tip merkezinde gece boyunca gozlenmeli ve ilk doz
gozlemi ikinci MYELITU dozunu aldiktan sonra da tekrar edilmelidir.

Eger ilk dozun uygulanmasindan itibaren 6. saatte kalp atim hizi, ilk dozdan sonraki en diisiik
degerinde ise (kalp iizerindeki maksimum farmakodinamik etkinin heniiz ortaya ¢ikmamis
olabilecegini diisiindiiriir), kalp atim hiz1 yiikselinceye kadar en az 2 saat boyunca gozlem siiresi
uzatilmalidir.



Bunlara ek olarak, 6 saatten sonra kalp atim hizi yetiskin hastalarda <45 bpm, 12 yas ve
tizerindeki hastalarda <55 bpm, 10 ila 12 yas arasindaki hastalarda <60 bpm ise ya da EKG yeni
baslangich ikinci derece veya daha yiikksek AV blogu ya da > 500 milisaniye QTc araligi
gosterirse, uzatilmis izlem (en az gece boyu izlem) gergeklestirilmeli ve bulgular kaybolana kadar
devam ettirilmelidir. Herhangi bir zamanda {i¢lincli derece AV blogunun goriilmesi de uzatilmis
izleme (en az gece boyu izlem) yol agmalidir.

Tedaviye ara verilme siiresine ve fingolimod tedavisinin baslangicindan itibaren gegen zamana
bagl olarak, fingolimodun tekrar kullanilmaya baglanmasi ile kalp atim hizi ve AV ileti
tizerindeki etkiler yeniden goriilebilir. Tedaviye ara verildiginde, tedavi baslarken oldugu gibi
yine ayn sekilde ilk doz gbzlemlerinin tekrar edilmesi onerilir (Bkz. Boliim 4.2).

Fingolimod ile tedavi edilen yetiskin hastalarda ¢ok nadir T dalgas1 inversiyonu bildirilmistir. T
dalgasi1 inversiyonu s6z konusu oldugunda doktor, bu duruma eslik eden miyokart iskemisi igaret
ve belirtileri olmadigindan emin olmalidir. Miyokart iskemisi siliphesi varsa bir kardiyologun
tavsiyesi istenmelidir.

Ciddi ritim bozukluklar1 veya oOnemli bradikardi riski nedeniyle, sino-atriyal kalp blogu,
semptomatik bradikardi 6ykiisii tekrarlayan senkop veya kardiyak arrest Oykiisii olan hastalarda
ya da onemli QT uzamasi (QTc>470 milisaniye [yetiskin kadin], QTc>460 milisaniye [kiz
cocuk] veya > 450 milisaniye [yetiskin erkek veya erkek cocuk]), kontrol edilemeyen
hipertansiyonu veya siddetli uyku apnesi olan hastalarda MYELITU kullanilmamalidir (ayrica
bkz. Boliim 4.3). Bu gibi hastalarda MYELITU ile tedavi ancak beklenen faydalar potansiyel
risklere agir bastig1 takdirde diisiiniilmelidir ve tedaviye baglanmadan 6nce en uygun izleme karar
vermek i¢in bir kardiyologun tavsiyesi alinmalidir. Tedavi baslangici i¢in en az gece boyu
uzatilmig izlem Onerilir (ayrica bkz. Boliim 4.5).

Beta blokorler, kalp atim hizim1 diisiiren kalsiyum kanal blokorleri (6rn., verapamil veya
diltiazem) ya da kalp atim hizin1 diisiirme olasilig1 olan diger ilaglar (6rn., ivabradin, digoksin,
antikolinesteratik ilaglar veya pilokarpin) ile eszamanli tedavi gormekte olan hastalarda
fingolimod ile deneyim sinirlidir. Fingolimod tedavisine baglanmasi ayrica kalp atim hizinin
yavaslamasina da neden oldugundan Fingolimod ile bu ilaglarin eszamanli kullanimi siddetli
bradikardiye veya kalp bloguna neden olabilir. Kalp atim hiz1 iizerindeki potansiyel ilave etki
nedeniyle, bu ilaglar1 kullanmakta olan hastalarda MYELITU tedavisine baslanmamalidir (Bkz.
Bolim 4.5.). Bu tir hastalarda ancak beklenen faydalar, potansiyel risklere agir bastiginda
MYELITU tedavisi diisiiniilmelidir. Eger tedavi diisiiniiliiyorsa, tedaviye baslamadan once kalp
atim hizin1 diisiirme 6zelligi olmayan ilaclara gegerken bir kardiyologun goriisii alinmalidir. Eger
kalp atim hizin1 diisiiriicti ilaglar kesilemiyorsa, bir kardiyologa danisilmasi, tedavi baglangici i¢in
en az gece boyu siiren uzatilmis gézlem onerilmektedir (Bkz. Bolim 4.5).



Fingolimod, simif la (6rn., kinidin, disopiramid) veya siif III (6rn., amiodaron, sotalol)
antiaritmik ilaglar ile tedavi gerektiren aritmileri olan hastalarda arastirilmamaistir. Sinif Ia ve sinif
Il antiaritmik ilaglar, bradikardisi olan hastalarda torsades de pointes vakalar1 ile
iligkilendirilmistir.

QT aralig::

Kararli durumda, fingolimodun kronotropik etkisi halen mevcutken 1,25 veya 2,5 mg’lik ¢alisma
dozlarma iliskin kapsamli bir QT aralig1 caligmasinda, fingolimod tedavisi QTcl uzamas ile
sonuclanmis olup, % 90 GA(gliven araligl)’nin st sinir1 <13,0 ms’dir. Fingolimod ve QTcl
uzamasina iligkin doz-yanit veya maruziyet-yanit iliskisi mevcut degildir. Fingolimod tedavisi ile
iliskili olarak, mutlak veya baslangica gore degisen QTcl aykir1 degerlerinin insidansinda artiga
iligkin tutarl bir sinyal mevcut degildir.

Bu bulgunun klinikle iliskisi bilinmemektedir. Multipl skleroz caligmalarinda, klinik olarak
anlam tagiyan QTc aralig1 uzamasi gozlenmemis olmakla birlikte klinik caligmalara QT uzamasi
acisindan risk tasiyan hastalar dahil edilmemistir.

Ornegin hipokalemi veya konjenital QT uzamas1 gibi nemli risk faktdrleri olan hastalarda QTc
araligini uzatan tibbi tirlinlerden kaginmak en iyi yaklasimdir.

Bagisiklik sistemini baskilayici etkiler

Fingolimod, oOliimle sonuclanabilen firsat¢1 enfeksiyonlar da dahil olmak iizere hastalar
enfeksiyon riskine acik hale getiren ve bagsta deride olmak iizere lenfomalar ve diger maligniteler
gelistirme riskini artiran bagisiklik sistemini baskilayici bir etkiye sahiptir. Hekimler hastalari,
ozellikle de eszamanli rahatsizliklar1 veya onceki bir bagisiklik sistemini baskilayici tedavi gibi
bilinen faktorleri olan hastalar1 dikkatle izlemelidir. Eger bu riskten siiphe ediliyorsa, hekim
tarafindan tedavinin durdurulmasi olgu bazinda degerlendirilmelidir (ayrica bkz. bolim 4.4
“Enfeksiyonlar” ve “Kutan6z neoplazmalar” ve boliim 4.8 “Lenfomalar”).

Enfeksiyonlar:

Fingolimodun temel bir farmakodinamik etkisi periferik lenfosit sayisinda doza bagimli olarak
baslangi¢ degerlerinin % 20-30 oraninda azalmasidir. Bu durum lenfositlerin geri doniistimlii
olarak lenfoid dokularda alikonulmasindan kaynaklanmaktadir (Bkz. B6liim 5.1).

MYELITU ile tedavinin baslatilmasindan 6nce, giincel bir tam kan sayimi (TKS) ( son 6 ay
icinde yapilmis) mevcut olmalidir. Ayrica tedavi sirasinda periyodik olarak (3.ayda ve sonrasinda
en az yilda bir kez) ve enfeksiyon belirtilerinin goriilmesi durumunda da TKS
degerlendirmelerinin yapilmas: onerilmektedir. Mutlak lenfosit saymmi <0,2x10%/1 degerinde
dogrulanirsa, iyilesme goriilene kadar tedavi kesilmelidir, ¢iinkii klinik ¢aligmalarda mutlak
lenfosit sayim1 <0,2x10%/1 olan hastalarda fingolimod tedavisi kesilmistir.



Ciddi aktif enfeksiyonu olan hastalarda bu sorun ¢dziilmeden MYELITU tedavisine baslangic
ertelenmelidir.

MYELITU nun immiin sistem etkileri firsatg1 enfeksiyonlar dahil olmak iizere enfeksiyon riskini
artirabilir (Bkz. Bolim 4.8). Tedavi sirasinda enfeksiyon semptomlar: olan hastalarda etkili
tanisal ve terapotik stratejiler uygulanmalidir. Ciddi olabilecek siipheli bir enfeksiyonu olan bir
hasta degerlendirilirken enfeksiyonlarin tedavisinde deneyimli bir hekime sevk edilmesi
diistinilmelidir. Fingolimod tedavisi sirasinda hastalara enfeksiyon semptomlarin1 doktorlarina
derhal bildirmeleri séylenmelidir.

Eger hasta ciddi bir enfeksiyon gelistirirse MYELITU tedavisine ara verilmesi diisiiniilmeli ve
tedaviye yeniden baglamadan 6nce fayda-risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Tedavinin birakilmasindan sonra fingolimodun eliminasyonu iki aya kadar siirebilir ve bu
nedenle bu donemde enfeksiyona karsi dikkatli olunmaya devam edilmelidir. Hastalara,
fingolimod kesildikten sonra 2 aya kadar enfeksiyon belirtilerini bildirmeleri séylenmelidir.

Herpes viral enfeksiyonu:

MYELITU ile tedavi sirasinda herhangi bir zamanda herpes simpleks ve varicella zoster
viriislerinin neden oldugu ciddi, hayati tehdit eden ve bazen 6liimciil ensefalit, menenjit veya
meningoensefalit vakalar1t meydana gelmistir. Herpes ensefaliti, menenjit veya meningoensefalit
ortaya ¢ikarsa, MYELITU kesilmeli ve ilgili enfeksiyon i¢in uygun tedavi uygulanmalidir.

MYELITU tedavisinden &nce, hastalarm varisellaya (sucigegi) kars1 bagisikliklarinimn
degerlendirilmesi gerekir. Fingolimod tedavisi baglatilmadan Once, sugicegi gecirmemis veya
varisella zoster viriisiine (VZV) karsi asilanmamis hastalar VZV antikorlar1 agisindan test
edilmelidir. MYELITU ile tedavi baslatilmadan 6nce antikor agisindan negatif hastalara VZV
asist yapilmali ve ardindan MYELITU ile tedavinin baslatilmas: asmin tam etki gdstermesini
saglamak icin 1 ay ertelenmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Kriptokok menenjiti:

Pazarlama sonrasinda, tedavi siiresiyle iliskisi bilinmemekle birlikte, yaklasik 2-3 yillik tedavi
siiresi sonrasinda, bazilar1 6liimciil olan, kriptokok menenjiti (bir mantar enfeksiyonu) vakalari
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Kriptokok menenjiti ile uyumlu belirti ve semptomlar1 (6rn.
konfiizyon, haliisinasyonlar ve/veya kisilik degisiklikleri gibi mental degisikliklerinin eslik ettigi
bas agris1) olan hastalar derhal tanisal degerlendirmeden ge¢melidir. Kriptokok menenjiti tanisi
konuldugu takdirde fingolimod tedavisine ara verilmeli ve uygun tedaviye baslanmalidir. Eger
fingolimod tedavisine yeniden baglanmasi gerekiyorsa multidisipliner bir konsiiltasyon
yapilmalidir (6rn.enfeksiyon hastaliklar1 uzmant).



Progresif multifokal 16koensefalopati

Progresif multifokal l6koensefalopati (PML) pazarlama ruhsatindan beri fingolimod tedavisi ile
bildirilmektedir (bkz., Bolim 4.8). PML oliimciil olabilecek ya da siddetli maluliyet ile
sonuclanabilecek, John Cunnigham viriisiiniin (JCV) neden oldugu firsat¢1 bir enfeksiyondur.
Gegmis donemde natalizumaba maruziyet olmaksizin, yaklagik 2-3 yillik monoterapi sonrasinda
PML vakalar1 ortaya ¢ikmistir. Tahmini riskin zaman i¢inde kiimiilatif maruziyet ile arttigi
goriilmekle birlikte, tedavi siiresi ile kesin iliskisi bilinmemektedir. PML ile iligkisi bilinen
natalizumab ile daha once tedavi gormiis hastalarda ilave PML vakalar1 ortaya ¢ikmistir. PML
sadece bir JCV enfeksiyonunun varliginda meydana gelebilir. JCV testi yapilirsa, lenfopeninin
anti-JCV antikoru testinin dogrulugu iizerindeki etkisinin fingolimod ile tedavi edilen hastalarda
arastirtlmadig1 akilda bulundurulmalidir. Ayrica, negatif anti-JCV antikoru testinin daha sonra
olabilecek JCV enfeksiyonu olasiligin1 ekarte etmedigine de dikkat edilmelidir. Fingolimod ile
tedavi baslatilmadan once referans olarak bir baslangic MRG’si ¢ekilmelidir (genellikle 3 ay
icinde). Klinik belirtilerden veya semptomlardan 6nce MRG bulgular1 goze carpabilir. Rutin
MRG sirasinda (ulusal ve yerel oOnerilerle uyumlu olarak), hekimler PML’yi diisiindiiren
lezyonlara dikkat etmelidir. MRG, PML agisindan artmis risk tasidigir diisiiniilen hastalarda
artirllmis takip kapsaminda dikkate alinabilir. Fingolimod ile tedavi edilen hastalarda MRG
bulgularina dayanan asemptomatik PML ve beyin omurilik sivisinda JCV pozitif DNA vakalari
bildirilmigtir. PML’den siiphe edilirse, derhal tan1 amag¢li MRG c¢ekilmeli ve fingolimod ile
tedavi PML ekarte edilene kadar askiya alinmalidir.

Insan papilloma viriis enfeksiyonu:

Pazarlama sonrasinda fingolimod ile tedavi altinda papilloma dahil insan papilloma viriisii (HPV)
enfeksiyonu, displazi, sigiller ve HPV ile iligkili kanser bildirilmistir. Fingolimodun
immiinsupresif 6zellikleri nedeniyle, fingolimod ile tedaviye baslanmadan 6nce asilama onerileri
dikkate alinarak HPV’ye kars1i asilamanin g6z Oniinde bulundurulmasi gerekir. Bakim
standardina gore Pap smear testi dahil kanser taramasi Onerilir.

Makiiler 6dem:

Fingolimod 0,5 mg ile tedavi edilen hastalarin % 0,5’inde 6zellikle tedavinin ilk 3-4 ayinda
gorme kusuru ile birlikte olan veya olmayan makiiler 6dem gelistigi bildirilmistir (Bkz. Boliim
4.8). Bu nedenle tedavi baslatildiktan sonraki 3-4. ayda oftalmolojik bir degerlendirme
onerilmektedir. Hastalar MYELITU ile tedavi sirasinda herhangi bir zamanda gérme bozuklugu
bildirirse, makiilay1 da i¢eren fundus degerlendirmesi yapilmalidir.

Uveit dykiisii olan hastalar ve diabetes mellituslu hastalar makiiler 6dem agisindan artmus risk
tasimaktadir (Bkz. Bo6lim 4.8). Fingolimod eslik eden diabetes mellitusu olan multipl skleroz
hastalarinda arastirilmamistir. Diabetes mellituslu veya iiveit dykiisii olan hastalarmn MYELITU
tedavisine baglamadan 6nce oftalmolojik bir degerlendirmeden gegmeleri ve MYELITU tedavisi
sirasinda takip degerlendirmeleri yaptirmalar1 onerilmektedir.



Makiiler ddemi olan hastalarda MYELITU tedavisine devam edilmesi arastirilmamustir. Eger
hastada makiiler 6dem gelisirse MYELITU tedavisine devam edilmemesi 6nerilir. MYELITU
tedavisinin birakilip birakilmamasina iligkin bir karar, bireysel olarak hastaya potansiyel faydalar
ve riskleri dikkate alinarak verilmelidir.

Karaciger hasar:

Fingolimod ile tedavi edilen multipl sklerozlu hastalarda basta alanin aminotransferaz (ALT)
olmak {lizere ve ayrica gamma glutamil transferaz (GGT) ve aspartat transaminaz (AST)
degerlerini de iceren hepatik enzimlerde artisg bildirilmistir. Karaciger nakli ve klinik olarak
onemli karaciger hasari gerektiren bazi akut karaciger yetmezligi vakalari da bildirilmistir.
Belirgin sekilde yiikselmis serum karaciger enzimleri ve total bilirubin de dahil karaciger hasari
belirtileri, ilk dozdan on giin sonra ortaya ¢ikmis ve ayrica uzun siireli kullanimdan sonra da
bildirilmistir. Klinik ¢aligmalarda, plasebo alan hastalarin %1,9’u karsisinda fingolimod 0,5 mg
ile tedavi edilen hastalarin %8,0’inda ALT normal ist stnirm (NUS) 3 kat1 veya daha fazla artis
meydana geldigi saptanmistir. Fingolimod tedavisindeki hastalarin %1,8’inde ve plasebo
kullanan hastalarin %0,9’unda NUS’iin 5 kat1 artislar meydana gelmistir. Klinik ¢alismalarda,
artis NUS’iin 5 katim gectifinde fingolimod tedavisi birakilmistir. Bazi hastalarda tekrar
maruziyet durumunda ALT degerinde artiglar niiksetmis olup, bu durum fingolimodla iligkiyi
desteklemektedir. Klinik ¢aligmalarda transaminaz yiikselmeleri tedavi sirasinda herhangi bir
zamanda meydana gelmis ancak artislarin ¢ogu ilk 12 ay i¢inde goriilmiistiir. Serum transaminaz
diizeyleri fingolimod birakildiktan sonra yaklasik 2 ay i¢inde normale donmiistiir.

Fingolimod daha oOnceden siddetli hepatik hasar1 olan (Child-Pugh simif C) hastalarda
arastirilmamis olup, bu hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Béliim 4.3).

Fingolimodun immiinosupresif 0Ozelliklerinden dolay1, aktif viral hepatiti olan hastalarda
tedavinin baglatilmasi iyilesme goriilene kadar ertelenmelidir.

Tedavi baglatilmadan once giincel (son 6 ay iginde yapilmis) transaminaz ve bilirubin diizeyleri
mevcut olmalidir. Herhangi bir klinik semptom yoksa, karaciger transaminazlar1 tedavinin 1, 3, 6,
9 ve 12. ayinda ve sonrasinda MYELITU kesildikten 2 ay sonrasina kadar periyodik olarak takip
edilmelidir. Klinik semptomlarin yoklugunda, karaciger transaminazlari serum bilirubinde artis
olmaksizin NUS’iin 3 katindan fazla ancak 5 katindan az ise, daha fazla artis olup olmadigini
belirlemek ve karaciger disfonksiyonunun alternatif bir etiyolojisi olup olmadigini anlamak i¢in
serum bilirubin ve alkalen fosfataz (ALP) Ol¢limiinii de iceren daha sik izleme yapilmalidir.
Karaciger transaminazlar1 serum bilirubinindeki herhangi bir artigla ilgili olarak NUS’{in en az 5
kat1 veya NUS’iin en az 3 kat1 ise, MYELITU kesilmelidir. Karaciger takibi devam ettirilmelidir.
Serum seviyeleri normale donerse (karaciger fonksiyon bozuklugunun alternatif bir nedeni
kesfedilirse dahil), hastada dikkatli bir fayda-risk degerlendirmesine dayali olarak MYELITU
yeniden baglatilabilir.



Agiklanamayan bulanti, kusma, karin agrisi, yorgunluk, anoreksi veya sarilik ve/veya koyu renk
idrar gibi hepatik fonksiyon bozuklugunu diisiindiiren semptomlar gelisen hastalarda karaciger
enzimleri ve bilirubin derhal kontrol edilmeli ve onemli diizeyde bir karaciger hasarmin
dogrulanmasi durumunda tedavi birakilmalidir. Karaciger hasarinin belirti ve semptomlar1 i¢in
makul bir alternatif etiyoloji belirlenmedikge tedaviye devam edilmemelidir.

Daha o6nce karaciger hastaligi olan hastalarn MYELITU kullanirken karaciger fonksiyon
testlerinde artig gelismesi agisindan artmis bir risk tagidigin1 gosteren herhangi bir veri mevcut
olmasa da, MYELITU 6nemli karaciger hastalign &ykiisii olan hastalarda kullamlirken dikkat
gosterilmelidir.

Kan basinci etkileri:

Ilagla kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalar pazarlama dncesi klinik ¢alismalarda harig
tutulmus olup, kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalarin MYELITU ile tedavi edilmesi
durumunda 6zel dikkat 6nerilmektedir.

MS klinik ¢aligmalarinda, fingolimod 0,5 mg ile tedavi edilen hastalar sistolik basingta yaklasik 3
mmHg ve diyastolik basingta yaklasik 1 mmHg’lik bir artis yasamis olup, bunlar ilk kez tedavi
baslatildiktan yaklasik 1 ay sonra tespit edilmis ve tedavi siiresince kalic1 olmustur. Iki yillik
plasebo kontrollii ¢aligmada, hipertansiyon fingolimod 0,5 mg kullanan hastalarin % 6,5’inde,
plasebo kullanan hastalarin ise % 3,3’linde advers olay olarak bildirilmistir. Bu nedenle kan
basict MYELITU ile tedavi sirasinda diizenli olarak takip edilmelidir.

Respiratuvar etkiler:

Fingolimod tedavisi ile, karbonmonoksit i¢in akciger diflizyon kapasitesi (DLCO) ve zorlu
ekspiratuvar hacim (FEV1) degerlerinde 1. ayda baslayan ve sonrasinda stabil olan minér, doza
bagimli azalmalar goriilmiistiir. MYELITU siddetli solunum hastaligi, pulmoner fibrozisi ve
kronik obstriiktif akciger hastalig1 olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.8).

Geri donlislimlii posterior ensefalopati sendromus

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi ortamda 0,5 mg dozda yetiskin hastalarda seyrek geri
dontistimlii posterior ensefalopati sendromu vakalar1 bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Bildirilen
semptomlar ani basglangi¢h siddetli bas agrisi, bulanti, kusma, degisken mental durum, gérme
bozukluklar1 ve ndbeti igermistir. Geri dontlisiimlii posterior ensefalopati sendromu semptomlari
genellikle geri dontlistimlii olmakla birlikte, iskemik inme veya serebral hemorajiye doniisebilir.
Tan1 ve tedavide bir gecikme kalict norolojik sekele yol acabilir. Bu sendromdan siiphe edilirse,
MYELITU birakilmalidir.

Immiinosupresif veya immiinomodiilatdr tedavilerle dnceki tedavi:

Hastalar teriflunomid, dimetil fumarat veya alemtuzumab tedavilerinden fingolimod tedavisine
gecirildiginde fingolimodun etkililigi ve giivenliliginin degerlendirildigi ¢alismalar mevcut
degildir. Hastalar bir baska hastalik modifiye edici tedaviden MYELITU’ya gecirildiginde,
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hastalik reaktivasyonu riskini en aza indirirken ilave immiin etkiden kac¢inmak icin diger
tedavinin yarilanma omrii ve etki mekanizmas: dikkate almmalidir. Onceki tedavinin immiin
etkilerinin (6rn. sitopeni) diizeldiginden emin olmak i¢in MYELITU baslatilmadan énce bir tam
kan sayimi1 6nerilmektedir.

Hastalar genellikle interferon veya glatiramer asetattan MYELITU tedavisine dogrudan gecebilir.

Dimetil fumarat i¢in armnma dénemi, MYELITU tedavisi baslatilmadan énce tam kan sayiminin
diizelmesi i¢in yeterli olmalidir.

Natalizumabin uzun yarilanma Omrii nedeniyle, natalizumabin eliminasyonu, birakilmasini
takiben 2-3 aya kadar siirer.

Teriflunomid de plazmadan yavas elimine olur. Hizlandirilmis eliminasyon prosediirii
yoklugunda teriflunomidin plazmadan klirensi birkag¢ ay ila 2 yil alabilir. Teriflunomid kisa {iriin
bilgisinde tanimlandig1 sekilde hizlandirilmis bir eliminasyon prosediirii 6nerilmektedir ya da
alternatif olarak arinma periyodu 3,5 aydan daha kisa olmamalidir. Hastalar natalizumab veya
teriflunomidden MYELITU’ya gecirildiginde, potansiyel eszamanli immiin etkilere dikkat
edilmelidir.

Alemtuzumab yogun ve uzun siiren immiinosupresif etkilere sahiptir. Bu etkilerin gercek siiresi
bilinmediginden, alemtuzumab sonrasinda MYELITU tedavisinin baslatilmasi, bu tedavinin
faydalar1 net bir sekilde hasta i¢in risklere agir basmadigi stirece 6nerilmemektedir.

Kortikosteroidlerle eszamanli uzun siire tedavi kullanma karar1 dikkatle degerlendirildikten sonra
alimmalidir.

Potent CYP450 indiikleyicileri ile eszamanli uygulama:
Fingolimodun potent CYP450 indiikleyicileri ile kombinasyonu dikkatle kullanilmalidir. Sar
kantaron ile eszamanli uygulama onerilmemektedir.

Maligniteler

Kutan6z maligniteler:

Fingolimod kullanan hastalarda bazal hiicreli karsinom (BCC) ve malign melanom, skuamoz
hiicreli karsinom, Kaposi sarkomu ve Merkel hiicreli karsinomu igeren diger kutandz
neoplazmalar bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8). Deri lezyonlarina kars1 dikkatli olunmasi gerekir ve
tedaviye baslanirken ve sonrasinda klinik muhakeme goz 6niinde bulundurularak 6 ila 12 ayda bir
derinin medikal degerlendirmesi Onerilir. Siipheli lezyonlarin tespit edilmesi halinde hasta bir
dermatologa sevk edilmelidir.
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Malign deri olusumlar1 yoniinde potansiyel bir risk bulundugundan, fingolimod ile tedavi edilen
hastalar korunmasiz bir sekilde glinese maruz kalmaya kars1t uyarilmalidir. Bu hastalar UV-B
radyasyon veya PUV A-fotokemoterapi ile es zamanli fototerapi almamalidir.

Lenfomalar:

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasinda lenfoma vakalar1t olmustur (Bkz. Boliim 4.8).
Bildirilen vakalar heterojen 6zellikte olup, esas olarak B hiicresi ve T hiicresi lenfomalar1 dahil
olmak tizere non-Hodgkin lenfoma olmustur. Kutanéz T hiicreli lenfoma (mikozis fungoides)
vakalar1 gdzlenmistir. Oliimle sonuglanan bir Epstein-Barr viriisii (EBV) pozitif B hiicreli
lenfoma vakasi da gézlenmistir. Lenfomadan silipheleniliyorsa, tedavi kesilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar

Fetusla iliskili risk sebebiyle fingolimod, gebelik sirasinda ve etkin kontrasepsiyon kullanmayan
cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir. Tedaviye baglanmadan 6nce ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlar, fetusa olan bu risk hakkinda bilgilendirilmeli, gebelik testi
negatif olmali, tedavi sirasinda ve tedavi sonlandirildiktan sonra 2 ay silireyle etkin
kontrasepsiyon kullanmalidirlar (Bkz. Bolim 4.3, 4.6 ve Hekim Bilgilendirme Paketi
materyalindeki bilgi).

Tiimefaktif lezyonlar

Pazarlama sonrasi uygulamalarda MS relapsi ile iliskili az sayida tiimefaktif lezyonlar
bildirilmistir. Siddetli relaps vakalarinda, tiimefaktif lezyonlar1 dislamak i¢in manyetik rezonans
goriintiilemesi (MRG) yapilmalidir. Tedavinin sonlandirilmasi, vaka bazli, bireysel yarar ve
riskler goz 6niinde bulundurularak hekim tarafindan degerlendirilmelidir.

Fingolimodun sonlandirilmasindan sonra hastalik aktivitesinin geri doniisii (rebound):

Pazarlama sonrast uygulamalarda, fingolimod kullanimini birakan bazi az sayida hastada,
hastalikta siddetli alevlenme gozlenmistir. Bu genellikle fingolimodun sonlandirilmasindan
sonraki 12 hafta i¢erisinde meydana gelmistir. Fakat fingolimodun sonlandirilmasindan sonra 24
haftaya kadar da bildirim alinmistir. Bu sebeple fingolimod tedavisi sonlandirilirken dikkatli
olunmalidir. Eger fingolimodun sonlandirilmasi gerekliyse, hastalik aktivitesinin son derece
yuksek bir bigimde yinelenme olasilig1 géz oniinde bulundurulmalidir ve hastalar ilgili belirtiler
ve semptomlar ve uygun tedavinin baglatilmasit agisindan izlenmelidir (Bkz. “Tedavinin
durdurulmas1”).

Tedavinin durdurulmasi:

MYELITU ile tedaviyi durdurmaya yonelik bir karar alindiginda, yarilanma émriine dayanarak
fingolimodun dolagimdan temizlenmesi i¢in 6 haftalik tedavisiz bir aralik gereklidir (Bkz. Boliim
5.2). Baz1 hastalarda tamamen iyilesmenin daha uzun siirebilmesine ragmen, ¢ogu hastada
lenfosit sayis1 tipik olarak tedavinin durdurulmasinin 1-2 ay1 i¢inde normal arali§ina donmektedir
(Bkz. Bolim 5.1). Bu siire igerisinde diger tedavilere baglanmasi fingolimoda eszamanli bir
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maruziyetle sonuglanacaktir. MYELITU’ nun birakilmasindan hemen sonra immiinosupresanlarin
kullanimi immiin sistem iizerinde ilave bir etkiye yol agabilir, bu nedenle de dikkat
gosterilmelidir.

Rebound riskinden dolay1 (bkz. “Fingolimodun sonlandirilmasindan sonra hastalik aktivitesinin
geri doniisii (rebound)” fingolimod tedavisinin sonlandirilmasi durumunda dikkatli olunmasi
gerekir. MYELITU tedavisinin birakilmas1 gerekli goriiliiyorsa, bu siire boyunca hastalar olasi
rebound ile ilgili belirtileri i¢in izlenmelidir.

Serolojik testle etkilesim:

Fingolimod ikincil lenfoid organlarda redistribiisyon nedeniyle kan lenfosit sayisini azalttigindan,
MYELITU ile tedavi edilen bir hastanin lenfosit alt kiime durumunu degerlendirmek igin
periferik kan lenfosit sayimlar1 kullanilamaz.

Dolasimda mononiikleer hiicrelerin degerlendirmesini gerektiren laboratuvar testleri dolasimdaki
lenfositlerin sayisindaki azalma nedeniyle daha biiyiik kan hacimleri gerektirmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalardaki giivenlilik profili, eriskinlerdekine benzerdir ve dolayisiyla erigkinler i¢in
gecerli olan uyarilar ve dnlemler pediyatrik hastalar i¢in de gecerlidir.

Pediyatrik hastalara MYELITU regete edilirken dzellikle asagidakilere dikkat edilmelidir:

- Ik doz sirasinda 6nlemlerin izlenmesi gerekir (Bkz. “Bradiaritmi”). Hastalar 0,25 mg giinliik
dozundan 0,5 mg giinlik dozuna gectiginde de ilk doz ic¢in gecerli olanlarla aym1 6nlemler
oOnerilir.

- Kontrollii pediyatrik ¢alisma D2311°de, interferon beta-la ile tedavi edilen hastalar ile
karsilastirildiginda fingolimod ile tedavi edilen hastalarda nobet, anksiyete, depresif duygudurum
ve depresyon daha yiiksek bir insidans ile bildirilmistir. Bu alt grup popiilasyonunda dikkat
gerekmektedir. (Bkz. boliim 4.8’de “Pediyatrik popiilasyon™).

- Fingolimod tedavisindeki pediyatrik hastalarda hafif, izole bilirubin artiglar1 kaydedilmistir.

- MYELITU tedavisine baslamadan 6nce pediyatrik hastalarin gecerli bagisiklama kilavuzlar
dogrultusunda tiim asilarin1 tamamlamalar1 6nerilir (Bkz. yukarida “Enfeksiyonlar’).

- 10-12 yas araliginda, 40 kg’in altinda ya da Tanner evrelemesi <2 olan ¢ocuklarda ¢ok sinirh
veri mevcuttur (Bkz. boliim 4.8 ve 5.1). Klinik ¢aligmaya ait bilginin ¢ok sinirli olmasi nedeniyle
bu alt gruplarda dikkat gerekmektedir.

- Pediyatrik popiilasyonda uzun siireli giivenlilik verileri mevcut degildir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Anti-neoplastik, immiinosupresif veya immiin diizenleyici tedaviler:

Anti-neoplastik, immiinosupresif (kortikosteroidler dahil) veya immiin diizenleyici tedaviler ilave
immiin sistem etkilerini artirma riski nedeniyle eszamanl olarak kullanilmamalidir. (Bkz. B6liim
4.3 ve Boliim 4.4).

Hastalar natalizumab, teriflunomide veya mitoksantron gibi immiin etkileri olan uzun etkili
tedavilerden gegirilirken dikkatli olunmalidir (Bkz. Bélim 4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve
onlemleri, Immiinosupresanlarla énceki tedavi). Multipl skleroz klinik ¢alismalarinda, kisa bir
kortikosteroid kiirliniin eszamanli olarak uygulanmasi, genel enfeksiyon oranini artirmamustir.

Ast:
Fingolimod ile tedavi sirasinda ve sonrasinda iki aya kadar agilama daha az etkili olabilir. Canli

attenlie asilarin kullanilmasi1 enfeksiyon riski tagiyabileceginden, bu durumdan kaginilmalidir
(Bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Bradikardiyi indiikleyen maddeler:

Fingolimod atenolol ve diltiazem ile kombinasyon halinde arastirilmistir. Fingolimod saglikli
goniilliilerde yiirtitiilen bir etkilesim ¢aligmasinda atenolol ile birlikte kullanildiginda, fingolimod
tedavisinin baglangicinda kalp hizinda %15 ilave azalma meydana gelmis olup, bu, diltiazem ile
goriilmeyen bir etkidir. Kalp hiz1 lizerindeki potansiyel ilave etkilerden dolayr beta blokorleri
veya kalp hizin1 azaltabilecek sinif la ve III antiaritmikler, kalsiyum kanali blokdrleri (verapamil
veya diltiazem gibi), ivabradin, digoksin, antikolinesteratik ajanlar veya pilokarpin gibi diger
maddeleri kullanan hastalarda MYELITU ile tedavi baslatiilmamalidir (bkz. Béliim 4.4 ve 4.8).
Bu tip hastalarda MYELITU ile tedavi dikkate alinirsa, kalp hizin1 diisiirmeyen tibbi iiriinlere
gecis konusunda bir kardiyologla konusulmali veya kalp hizim1 diisliren ila¢ durdurulamazsa
tedavinin baglangicinda uygun takip, en azindan bir gecelik takip dnerilmektedir.

Farmakokinetik etkilesimler:

Diger maddelerin fingolimod iizerindeki farmakokinetik etkileri:

Fingolimod baglica CYP4F2 ile metabolize edilir. CYP3A gibi diger enzimler de, 6zellikle giiclii
CYP3A4 indiiksiyonu durumunda metabolizmasina katkida bulunabilir. Tasiyic1 proteinlerin
giiclii inhibitorlerinin fingolimoda dispozisyonunu etkilemesi beklenmemektedir. Fingolimodun
ketokonazol ile eszamanli olarak uygulanmasi1 CYP4F2 inhibisyonu ile fingolimod ve fingolimod
fosfat maruziyetinde (EAA) 1,7 katlik bir artisla sonuglanmigtir. CYP3A4’{i inhibe eden
maddelerle (proteaz inhibitorleri, azol anti-fungalleri, klaritsomisin veya telitromisin gibi bazi
makrolidler) dikkat gosterilmelidir.

Kararli durumda giinde iki kez 600 mg karbamazepin ve tek bir doz fingolimod 2 mg’in
eszamanlt olarak uygulanmasi fingolimodun ve metabolitinin EAA degerini yaklasik %40
azaltmistir. Rifampisin, fenobarbital, fenitoin, efavirenz ve St. John’s wort (sar1 kantaron) gibi
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diger giiclii CYP3A4 enzim indiikleyicileri fingolimod ve metabolitinin EAA degerini en azindan
bu boyutta azaltabilir. Bu potansiyel olarak etkililigi bozabileceginden, eszamanli olarak
uygulanmasinda dikkat gosterilmelidir. Ote yandan sari kantaron ile eszamanli uygulama
onerilmemektedir.

Fingolimodun diger maddeler iizerindeki farmakokinetik etkileri:
Fingolimodun baslica CYP450 enzimleri ile veya baglica tasiyici proteinlerin substratlar ile
metabolizmasi etkilenen maddelerle etkilesime girmesi olas1 degildir.

Fingolimodun siklosporin ile eszamanli olarak uygulanmasi siklosporin veya fingolimod
maruziyetinde bir degisiklige yol agmamistir. Bu nedenle, fingolimodun CYP3A4 substratlari
olan tibbi {iriinlerin farmakokinetigini degistirmesi beklenmemektedir.

Fingolimodun oral kontraseptifler (etinilostradiol ve levonorgestrel) ile eszamanli olarak
uygulanmasi ile oral kontraseptif maruziyetinde herhangi bir degisiklik goériilmemektedir. Diger
progestajenleri iceren oral kontraseptifler ile etkilesim c¢alismasi yapilmamistir, ancak
fingolimodun maruziyeti lizerinde bir etki gosterecekleri beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarla ilgili bir etkilesim ¢alismasi yapilmamaistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarla ilgili bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Etkin kontrasepsiyon kullanmayan c¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda fingolimod
kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3). Bu sebeple, tedavinin baslatilmasindan 6nce ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda negatif bir gebelik test sonucu mevcut olmalidir ve fetiise gelebilecek
ciddi risk hakkinda hastalara danigmanlik saglanmalidir. Tedavinin sonlandirilmasindan sonra
fingolimodun viicuttan elimine olmasinin yaklagik 2 ay slirmesi sebebiyle, ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda ve MYELITU’nun sonlandirilmasindan sonra 2 ay
siireyle etkin kontrasepsiyon yontemleri kullanmalidirlar (Bkz. B6lim 4.4).
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Hekim Bilgilendirme Paketinde de bu spesifik 6nlemler hakkinda bilgiler yer almaktadir. Kadin
hastalara fingolimod recete edilmeden once ve tedavi sirasinda bu 6nlemler uygulanmalidir.
Gebelik planlandig1 i¢in fingolimod tedavisi sonlandirildiginda hastalik aktivitesinin olast geri
doniisii géz oniinde bulundurulmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Gebelik donemi
Pazarlama sonrasi veriler gebelik sirasinda fingolimod kullanimmmin major konjenital

malformasyon riskini, genel popiilasyona kiyasla 2 kat artirdigmi ortaya c¢ikarmistir (%2-3-
EUROCAT).

Asagida belirtilen major malformasyonlar en sik bildirilenlerdir:

— Atriyal ve ventrikiiler septal defektler, Fallot tetralojisi gibi konjenital kalp hastaliklar
— Renal anormallikler

— Kas iskelet sistemi anomalileri

Fingolimodun dogum sancis1 ve dogum {iizerine olan etkileri hakkinda veri bulunmamaktadir.

Hayvan calismalarinda fetal kayip ve organ defektleri (bilhassa persistan trunkus arteriosus ve
ventrikiiler septal defekt) dahil olmak {izere lireme toksisitesi gosterilmistir (Bkz. Boliim 5.3).
Ayrica fingolimoddan etkilenen reseptoriin  (sfingozin-1-fosfat reseptorli) embriyogenez
sirasinda vaskiiler olusuma dahil oldugu bilinmektedir.

Sonug olarak fingolimod gebelikte kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3). Fingolimod kullanimi
gebelik planlamasindan 2 ay once sonlandirilmalidir (Bkz. B6liim 4.4). Eger bir kadin tedavi
sirasinda gebe kalirsa, fingolimod sonlandirilmalidir. Fetiise gelebilecek zarara iligkin riskler
hakkinda hastalara danismanlik saglanmali ve ultrasonografi yapilmalidir.

Laktasyon donemi

Laktasyon doneminde fingolimod ile tedavi edilen hayvanlarda, fingolimod siite ge¢cmektedir
(bkz. Bolim 5.3). Emzirilen bebeklerde fingolimoddan kaynaklanan ciddi advers ilag
reaksiyonlarina iliskin potansiyel risk nedeniyle, MYELITU kullanan kadinlar emzirmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Klinik 6ncesi ¢aligmalardan elde edilen veriler fingolimodun azalmis fertiliteye iliskin artmig bir
risk ile iligkili olmayacagini diisiindiirmektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

MYELITU’nun ara¢ ve makine kullanimi {izerine bilinen etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir.
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Ancak fingolimod ile tedavi baslatildiginda bazen bas donmesi veya sersemlik goriilebilir.
MYELITU tedavisi baslatildiginda, hastalarin 6 saatlik bir siire boyunca gdzlenmeleri
onerilmektedir (Bkz. Boliim 4.4 Bradiaritmi).

4.8. Istenmeyen etkiler
0,5 mg dozda en sik goriilen yan etkiler (insidans >%10) bas agris1 (%24,5), hepatik enzim artis1
(%15,2), 1shal (%12,6), oksiiriik (%12,3), grip (%11,4), siniizit (%10,9) ve sirt agrisidir (%10,0).

MYELITU ile pazarlama sonras1 deneyimlerden spontan vaka raporlar1 veya literatiir vakalar
yoluyla elde edilen advers reaksiyonlar da raporlanmistir.

Istenmeyen etkiler MedDRA sistem organ smifina gore listelidir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmistir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila
<1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmeyen (eldeki veriler ile
bilinemeyen). Her bir siklik gruplandirmasi ig¢inde advers olaylar azalan ciddiyetlerine gore
derecelendirilir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Influenza, siniizit

Yaygin: Bronsit, Herpes virus enfeksiyonlari, Tinea versicolor

Yaygin olmayan: Pnémoni

Bilinmiyor**: Progresif multifokal 16koensefalopati (PML)**, Kriptokok enfeksiyonlari**

Iyi huylu, kotii huylu ve tanéimlanmams neoplazmalar (Kistler ve polipler dahil)
Yaygin: Bazal hiicreli karsinom

Yaygin olmayan®***: Malign melanom™***

Seyrek***: Lenfoma***, yass1 hiicreli karsinom™***

Cok seyrek****: Kaposi sarkomu™****

Bilinmiyor***: Merkel hiicreli karsinom™***

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Lokopeni, lenfopeni

Yaygin olmayan: Trombositopeni

Bilinmiyor***: Otoimmiin hemolitik anemi***, Periferik 6dem™**

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor***: Tedavi baslangicinda dokiintii, iirtiker ve anjiyoddem dahil asir1 duyarlilik
reaksiyonlar***

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin: Depresyon
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Yaygin olmayan: Depresyonda olma hali

Sinir sistemi hastalhiklar:

Cok yaygin: Bag agrisi

Yaygin: Bas donmesi, migren

Yaygin olmayan: Nobet

Seyrek™®: Geri doniisiimlii posterior ensefalopati sendromu (PRES)*

Bilinmiyor***: MYELITU’ nun sonlandirilmasindan sonra hastaligin siddetli alevlenmesi***

Goz hastaliklan
Yaygin: Bulanik goriis
Yaygin olmayan: Makiiler 6dem

Kardiyak hastahiklar
Yaygin: Bradikardi, atrioventrikiiler blok
Cok seyrek***: T-dalga inversiyonu***

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Cok yaygin: Oksiiriik
Yaygin: Dispne

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Diyare
Yaygin olmayan®**: Bulant1***

Hepatobiliyer hastaliklar
Bilinmiyor***: Akut karaciger yetmezligi***

Deri ve deri alti doku hastahiklar:
Yaygin: Egzama, sa¢ dokiilmesi, kasint

Kas-iskelet bozukliklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok yaygin: Sirt agrisi
Yaygin: Miyalji, artralji

Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni
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Arastirmalar

Cok yaygin: Karaciger enzimleri artis1 (alanin transaminaz, gama glutamiltransferaz, aspartat
transaminazda artig)

Yaygin: Kilo kaybi1***, kan trigliseritleri artig1

Yaygin olmayan: Noétrofil sayisinda azalma

* Siklik kategorisi tiim klinik ¢aligmalarda fingolimoda yaklagik 10,000 hastalik tahmini bir
maruziyeti temel almistir.

**Pazarlama sonrasinda kriptokok menenjiti vakalar1 dahil kriptokok enfeksiyonlar1 ve PML
bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

*#*Spontan raporlar ve literatiirden elde edilen advers ilag reaksiyonlari.

*xkxSQiklik kategorisi ve risk degerlendirmesi, tiim klinik ¢alismalarda 24.000’in {izerindeki
hastanin 0,5 mg fingolimoda tahmini maruziyetine dayanmaktadir.

Enfeksiyonlar:

Multipl skleroz klinik ¢alismalarinda 0,5 mg dozdaki genel enfeksiyon (% 65,1) orani plaseboya
benzer bulunmustur. Ancak basta bronsit ve daha az oranda herpes enfeksiyonu ve pnémoni
olmak iizere alt solunum yolu enfeksiyonlari, fingolimod ile tedavi edilen hastalarda daha yaygin
bulunmustur.

0,5 mg dozda dahi, Olimciil sonuca sahip bazi disemine herpes enfeksiyonu vakalar
bildirilmistir.

Pazarlama sonrasi ortamda, viral (6rn., varisella zoster virlisi [VZV], Progresif Multifokal
Lokoensefalopatiye neden olan John Cunningham viriisii [JCV], herpes simpleks viriisii [HSV]),
fungal (6rn., kriptokok menenjitine neden olan kriptokoklar) veya bakteriyel (6rn., atipik
mikobakteri) dahil firsatg1 patojenlerin neden oldugu, bazilar1 6liimciil de olabilen, enfeksiyon
vakalar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Pazarlama sonrasinda fingolimod ile tedavi altinda papilloma dahil insan papilloma viriisii (HPV)
enfeksiyonu, displazi, sigiller ve HPV ile iligkili kanser bildirilmistir. Fingolimodun
immiinsupresif 6zellikleri nedeniyle, fingolimod ile tedaviye baslanmadan 6nce asilama onerileri
dikkate alinarak HPV’ye kars1i asilamanin g6z Oniinde bulundurulmasi gerekir. Bakim
standardina goére Pap smear testi dahil kanser taramasi onerilir.

Makiiler Odem:

Klinik caligmalarda makiiler 6dem 0,5 mg’lik Onerilen fingolimod dozu ile tedavi edilen
hastalarin % 0,5’inde ve 1,25 mg’lik daha yiiksek dozla tedavi edilen hastalarin % 1,1’inde
meydana gelmistir.
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Multipl skleroz klinik ¢aligmalarinda vakalarin ¢ogunlugu tedavinin ilk 3-4 ay1 i¢inde meydana
gelmistir. Baz1 hastalarda bulanik gérme veya azalmis gorme keskinligi gelismis olmakla birlikte
digerleri asemptomatik olup, bu hastalara rutin oftalmolojik muayenede tan1 konmustur. Makiiler
o0dem genellikle ilacin birakilmasindan sonra spontan olarak iyilesmis veya diizelmistir. Tekrar
uygulamadan sonraki niiks riski degerlendirilmemistir.

Makiiler 6dem insidansi {iveit dykiisii olan multipl sklerozlu hastalarda artmistir (iveit oykiisi
yoklugunda yaklasik % 0,6’ya karsi iiveit dykiisii varliginda % 17).

Fingolimod diabetes mellituslu multipl skleroz hastalarinda arastirilmamaistir. Diabetes mellituslu
hastalarin dahil edildigi bobrek nakli klinik ¢alismalarinda fingolimod 2,5 mg ve 5 mg ile tedavi
makiiler 6dem insidansinda 2 katlik bir artisla sonuglanmistir. Bu nedenle diabetes mellituslu
multipl skleroz hastalarinin makiiler 6dem i¢in daha yiiksek bir risk tasimasi beklenmektedir
(Bkz. Bolim 4.4).

Bradiaritmi:
Tedavinin baglatilmas1 kalp atim hizinda gecici bir azalma ile sonuglanmakta olup, ayrica atriyo-
ventrikiiler ileti gecikmeleri ile de iliskili olabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Multipl skleroz klinik c¢aligmalarinda ilk dozdan sonra kalp hizindaki ortalama maksimum
azalma, fingolimod 0,5 mg icin ortalama kalp hizinda dakikada 12-13 atighik azalmalarla doz
ertesi 6 saatte gOriilmiistiir. Fingolimod 0,5 mg kullanan yetiskin hastalarda dakikada 40 atig
altindaki, pediyatrik hastalarda dakikada 50 atis kalp hizlar1 nadiren gézlenmistir. Kalp atim hizi
kronik doz uygulamasinin 1 ay1 i¢inde baglangica donmiistiir. Bradikardi genellikle
asemptomatiktir ancak bazi hastalar hipotansiyon, bas donmesi, yorgunluk ve/veya carpintiy1
iceren, tedavi baslatildiktan sonraki ilk 24 saat i¢inde diizelen hafif ila orta siddette semptomlar
yasamigtir.

Multipl skleroz klinik ¢aligmalarinda, eriskin ve pediyatrik hastalarda tedaviye baslandiktan sonra
birinci derece atriyoventrikiiler blok (EKG’de uzamis PR aralig1) tespit edilmistir. Erigkin klinik
caligmalarinda fingolimod 0,5 mg tedavisindeki hastalarin %4,7’sinde, intramiiskiiler interferon
beta-1a tedavisindeki hastalarin %2,8’inde ve plasebo kolundaki hastalarin %1,6’sinda
goriilmiistiir. Ikinci derece atriyoventrikiiler blok, fingolimod 0,5 mg tedavisindeki eriskin
hastalarin 9%0,2’sinden azinda tespit edilmistir. Pazarlama sonrasi dénemde, fingolimodun ilk
dozunu izleyen alt1 saatlik izlem periyodu sirasinda gegici, kendiliginden diizelen AV tam bloga
iligkin izole vakalar gozlenmistir. Bu hastalar kendiliginden diizelmistir. Klinik ¢aligsmalarda ve
pazarlama sonrasit donemde gdzlenen ileti anomalileri tipik olarak gecici, asemptomatik olup,
tedavinin 24 saati i¢inde diizelmistir. Cogu hastada tibbi girisim gerekmemigse de, yapilan klinik
caligmalarda 0,5 mg doz kullanan bir hasta asemptomatik ikinci derece Mobitz I atriyo-
ventrikiiler blok tedavisi i¢in izoprenalin kullanmustir.
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Pazarlama sonras1 donemde, gecici asistoli ve agiklanamayan 6liim de dahil olmak {izere izole
gecikmis baslangicli olaylar ilk dozdan sonraki 24 saat i¢inde meydana gelmistir. Bu vakalarda,
eszamanli ila¢ kullanim1 ve/veya diger hastalik dykiileri degerlendirmeleri zorlagtirmistir. Bu tip
olaylarin fingolimod ile olan iliskisi kesin degildir.

Kan basinci:

Multipl skleroz klinik ¢alismalarinda fingolimod 0,5 mg tedavinin baglatilmasindan yaklasik 1 ay
sonra sistolik basingta yaklasik 3 mmHg ve diyastolik basingta yaklasik 1 mmHg’lik ortalama
artisla iligkili bulunmustur. Bu artis devam eden tedavi ile kalic1 olmustur. Fingolimod 0,5 mg
kullanan hastalarin % 6,5’inde ve plasebo kullanan hastalarin % 3,3’iinde hipertansiyon rapor
edilmigtir. Pazarlama sonrasi donemde, tedavinin baslatilmasindan sonraki ilk bir ay iginde ve
tedavinin ilk giiniinde, antihipertansif ajanlar ile tedaviyi veya fingolimodun kesilmesini
gerektirebilecek hipertansiyon vakalari bildirilmistir (ayrica bkz. Bolim 4.4, Kan basimnci
etkileri).

Karaciger fonksiyon testleri:

Fingolimod ile tedavi edilen multipl sklerozlu yetiskin ve pediyatrik hastalarda cogunlukla alanin
aminotransferaz (ALT) artis1 olmak {izere hepatit enzimlerinde artis bildirilmistir. Klinik
caligmalarda, fingolimod 0,5 mg ile tedavi edilmis hastalarin %8 ve %1,8’1, ALT nin serumdaki
diizeylerinde sirasiyla >3x ULN ve >5x ULN olmak iizere asemptomatik yiikselme yasamistir.
Bazi hastalarda tekrar maruziyet ile birlikte karaciger transaminaz yiikselmelerinde niiksler
goriilmiis olup, bu durum fingolimod ile iliskiyi desteklemektedir. Klinik c¢aligmalarda
transaminaz yiikselmeleri tedavi herhangi bir zamanda meydana gelmis ancak artiglarin ¢ogu ilk
12 ay i¢inde goriilmiistiir. ALT diizeyleri fingolimod tedavisi birakildiktan sonra yaklasik 2 ay
icinde normale donmiistiir. >5x NUS ALT artislar1 olan ve fingolimod tedavisine devam eden az
sayida hastada (1,25 mg’da N=10, 0,5 mg’da N=2), ALT diizeyleri yaklasik 5 ay icerisinde
normale donmiistiir (ayrica bkz. Boliim 4.4, Karaciger fonksiyonu).

Sinir sistemi bozukluklari:

Klinik caligmalarda, daha yiiksek dozlarda (1,25 veya 5,0 mg) fingolimod ile tedavi edilen
hastalarda meydana gelen sinir sistemini i¢ceren nadir olaylar iskemik ve hemorajik inmeler, ve
akut yaygin ensefalomiyelit (ADEM) benzeri olaylar gibi norolojik atipik bozukluklar1 igerir.

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi ortamda fingolimod kullanimi ile status epileptikus
dahil nobet vakalar1 bildirilmistir.

Vaskiiler olaylar:

Yiiksek dozlarda (1,25 mg) fingolimod tedavisi alan hastalarda nadir olarak periferik arteryel
oklusif hastalik vakalari meydana gelmistir.
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Solunum sistemi:

Fingolimod tedavisi ile, karbonmonoksit i¢in diflizyon kapasitesi ve zorlu ekspiratuar hacim
(FEV1) degerlerinde 1. ayda baslayan ve sonrasinda stabil olan mindér doza bagimli azalmalar
goriilmiistiir. 24. ayda, ongoriilen FEV1 yiizdesinde baslangi¢c degerlerine gore meydana gelen
azalma fingolimod i¢in % 2,7 ve plasebo i¢in % 1,2 olup, bu farklilik tedavi birakildiktan sonra
diizelmistir. 24. ayda DLCO azalmalar1 fingolimod 0,5 mg i¢in % 3,3 ve plasebo i¢in % 2,7’dir
(Ayrica Bkz. Boliim 4.4, Solunum etkileri).

Lenfomalar:

Gerek klinik caligmalarda gerekse pazarlama sonrasi donemde, dliimle sonuglanan bir Epstein-
Barr virilisi (EBV) pozitif B hiicreli lenfoma dahil olmak iizere farkl: tiirlerde lenfoma vakalar
s0z konusu olmustur. Klinik ¢alismalarda lenfoma olgularinin insidansi (B hiicreli ve T hiicreli),
genel popiilasyonda beklenenden daha yiiksek olmustur. Pazarlama sonrast donemde kiitanéz T
hiicreli lenfoma (mikozis fungoides) vakalar1 da dahil, baz1 T hiicreli lenfoma vakalari da
bildirilmistir (ayrica bkz. Boliim 4.4, Maligniteler).

Hemofagositik sendrom:

Fingolimod ile tedavi edilen hastalarda bir enfeksiyon baglaminda ¢ok seyrek olarak oliimciil
sonuca sahip hemofagositik sendrom (HPS) bildirilmistir. HPS enfeksiyonlar, immiinosupresyon
ve ¢esitli otoimmiin hastaliklarla iliskili olarak tarif edilmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Kontrollii calisma D2311°de (bkz. boliim 5.1), glinliik 0,25 mg veya 0,5 mg Fingolimod alan
pediyatrik hastalarda (10 ila 18 yas alti) giivenlilik profili yetiskin hastalarda goriilenlere
benzerdir. Buna ragmen bu calismada daha fazla ndrolojik ve psikiyatrik bozukluk gozlenmistir.
Klinik ¢aligmaya ait bilginin ¢ok sinirli olmasi nedeniyle bu alt grupta dikkatli olmak gerekir.

Pediyatrik ¢alismada, nobet vakalar1 fingolimod ile tedavi edilen hastalarin %5,6’s1 ve interferon
beta-1a ile tedavi edilen hastalarin %0,9’unda bildirilmistir.

Multipl skleroz popiilasyonunda depresyon ve anksiyetenin daha yiiksek siklikla meydana geldigi
bilinmektedir. Fingolimod ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda depresyon ve anksiyete
bildirilmistir.

Fingolimod tedavisindeki pediyatrik hastalar hafif, izole bilirubin artislar1 kaydedilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Tekli dozlar saglikli yetiskin goniillilerde onerilen dozun (0,5 mg) 80 katina kadar tolere
edilebilmistir. 6 goniilliden 5’1 40 mg’da kiiciik ¢apli hava yollar1 (i¢ ¢apt <2 mm olan
bronsioller) reaktivitesi ile klinik olarak tutarli hafif nefes darlig1 veya rahatsizligi bildirmistir.

Fingolimod, tedavi baslangici ile birlikte bradikardiye neden olabilmektedir. ilk dozu takiben
kalp hizindaki diisiis bir saat icerisinde baslar ve 6 saat iginde en iist diizeylerdir. Fingolimod
negatif kronotropik etkisi 6 saatten sonra da devam eder ve tedavinin sonraki giinlerinde giderek
hafifler (ayrintili bilgi i¢in bkz. Boliim 4.4). Yavas atriyoventrikiiler iletime dair bildirimler ve
miinferit olarak gecici, kendiliginden diizelen tam AV blok bildirimleri s6z konusu olmustur
(bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Eger doz astmi, MYELITU’ya ilk maruziyeti iceriyorsa, hastalarin kesintisiz (gercek zamanli)
EKG ile izlenmesi ve en azindan ilk 6 saat siiresince kalp hizi ve kan basincinin saat basi
Olciilmesi onemlidir (bkz. Boliim 4.4).

Ek olarak, 6 saat sonrasinda kalp hiz1 yetiskinlerde<45 bpm, 12 yas ve lizerindeki hastalarda <55
bpm, 10 ile 12 yas arasindaki hastalarda <60 bpm ise ya da ilk dozdan 6 saat sonraki EKG ikinci
derece veya daha yiiksek dereceli AV blogu ya da >500 milisaniye QTc aralig1 gosteriyorsa,
izlem, en az gece boyu olmak iizere ve bulgular kaybolana kadar uzatilmalidir. Herhangi bir
zamanda ti¢lincii derece AV blogunun gelismesi sonucunda da izlem siiresi en az gece boyu
olacak sekilde uzatilmalidir.

Fingolimodun viicuttan anlamli 6l¢iide uzaklastirilmasi icin diyaliz veya plazma degisimi
yontemleri etkili degildir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sfingozin-1-fosfat (S1P) reseptdr modiilatorleri
ATC kodu: LO4AEO1

Etki mekanizmasi:

Fingolimod bir sfingozin-1-fosfat reseptdr diizenleyicisidir. Fingolimod sfingozin kinazla aktif
metaboliti  fingolimod-fosfata metabolize edilir. Fingolimod-fosfat diisiik nanomolar
konsantrasyonlarda lenfositlerde bulunan sfingozin-1-fosfat (S1P) reseptorii 1’e baglanir ve
merkezi sinir sistemindeki noral hiicrelerde yerlesik S1P reseptorii 1’e baglanmak iizere
kolaylikla kan beyin bariyerini gecer. Lenfositlerdeki S1PR’nin fonksiyonel bir antagonisti olarak
fingolimod-fosfat lenfositlerin lenf nodlarindan ¢ikis kapasitesini engelleyip, lenfositlerin
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sayisinin azalmasindan ziyade redistribiisyonuna neden olur. Bu redistribiisyonun sinir
enflamasyonu ve sinir dokusu hasari ile iligkili olan patolojik lenfosit hiicrelerinin (pro-
enflamatuvar Th17 hiicreleri dahil) merkezi sinir sistemine (MSS) infiltrasyonunu azalttig1
hayvan deneylerinde gosterilmistir. Hayvan ¢aligsmalari ve in vitro deneyler fingolimodun multipl
skleroz iizerinde ayrica noral hiicrelerdeki S1P reseptorleri ile etkilesim araciligiyla da faydal
etkiler sergileyebildigini géstermektedir.

Farmakodinamik etkiler:

Kandaki immiin hiicre say1s1 iizerindeki etkiler: 11k 0,5 mg’lik fingolimod dozu uygulamasindan
sonra 4-6 saat iginde lenfosit sayimi baslangicin yaklasik % 75’ine kadar azalir. Devam eden
giinliik doz uygulamas ile lenfosit sayimi iki haftalik bir periyotta diismeye devam edip, yaklasik
500 hiicre/pL’lik en diisiik lenfosit sayimina veya baglangicin yaklasik % 30’una ulasir.
Hastalarin yiizde on sekizi en az bir durumda 200 hiicre/uL altindaki en diisiik degere ulagsmistir.
Kronik giinliik doz uygulamasi ile diisiik lenfosit sayisi korunmaktadir. T ve B lenfositlerinin
cogunlugu lenfoid organlardan diizenli olarak ge¢mekte olup, bunlar fingolimoddan etkilenen
baslica hiicrelerdir. T lenfositlerinin yaklasik % 15-20’si periferik immiin sistem hakkinda bilgi
veren onemli hiicreler olan bir efektér hafiza fenotipine sahiptir. Bu lenfosit alt kiimesi tipik
olarak lenfoid organlara ge¢mediginden fingolimoddan etkilenmez. Periferik lenfosit sayisi
artiglart fingolimod tedavisinin durduruldugu giinler i¢inde belirgin olup, tipik olarak normal
sayisina bir ila iki ay ic¢inde ulasilir. Kronik fingolimod doz uygulamasi nétrofil sayisinda
baslangicin yaklasik % 80’ine kadar hafif bir azalmaya yol acar. Monositler fingolimoddan
etkilenmez.

Fingolimod tedavinin basglangicinda kalp hizinda ve atriyo-ventrikiiler iletide gecici bir azalmaya
neden olur (Bkz. Boliim 4.4 Boliim 4.8). Kalp atim hizi birinci giinden sonra kademeli olarak
artar, kronik tedavinin bir ay1 i¢inde baglangic diizeylerine doner. Kalp hizina iliskin ditirnal
varyasyon ve egzersize yanit dahil olmak iizere kalbin otonom yanitlar1 fingolimod tedavisinden
etkilenmez. Fingolimod tedavisinin baslatilmas1 ile atriyal erken kasilmalarda bir artig
goriilmekle birlikte atriyal fibrilasyon/carpint1 veya ventrikiiler aritmi veya ektopi oraninda bir
artis goriilmez. Fingolimod tedavisi kardiyak c¢ikista bir azalma ile iligkili degildir. Kalp hizinda
fingolimod tarafindan indiiklenen bir azalma atropin, izoprenalin veya salmeterol ile geri
dondiiriilebilir.

S1P4 kismen bu etkiye katkida bulunuyor olabilir fakat lenfoid tiikenmeden sorumlu baslica
reseptor degildir. Bradikardi ve vazokonstriiksiyonun etki mekanizmalar1 gine domuzlarinda ve
izole tavsan aortunda ve koroner arterde de in vitro olarak c¢alisilmistir. Bradikardiye birincil
olarak i¢ce dogrultucu potasyum kanalinin aktivasyonunun veya ice dogrultucu olan K+ kanali
tarafindan aktive edilen G proteininin (IKACh/GIRK) ve bdylelikle vazokonstriksiyona Rho
kinaz ve kalsiyum bagimli bir mekanizmanin aracilik ediyor olabilecegi sonucuna varilmstir.
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Iki hafta boyunca 0,5 ve 1,25 mg’lik tekli veya ¢oklu dozlarla uygulanan fingolimod tedavisi,
hava yolu direncinde zorlu vital kapasite(FEV1) ve zorlu ekspiratuar hacim (FEF) 25-75 ile
Olciilen tespit edilebilir bir artigla iliskilendirilmemektedir. Ancak, >5 mg’lik tekli fingolimod
dozlart (Onerilen dozun 10 kati), hava yolu direncinde doza bagimli bir artigla
iligkilendirilmektedir. 0,5 mg, 1,25 mg veya 5 mg’lik ¢oklu dozlarla uygulanan fingolimod
tedavisi, oksijenlenmede bozulma veya egzersiz esnasinda oksijen desatiirasyonu veya
metakoline kars1 hava yolu duyarliliginda artisla iliskilendirilmemektedir. Fingolimod tedavisi
goren goniilliiler, inhale beta- agonistlere normal bir bronkodilator yanit vermektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Fingolimodun etkililigi relapsing-remitting multipl sklerozlu (RRMS) yetiskin hastalarda giinde
bir kez 0,5 mg ve 1,25 mg’lik fingolimod dozlarinin degerlendirildigi iki ¢alismada gosterilmistir.
Her iki calisma da onceki 2 yilda >2 relaps veya onceki yil boyunca >1 relaps yasayan yetiskin
hastalardan olusmustur. Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Skoru (EDSS) 0 ve 5,5 arasindadir.
Ayni yetiskin hasta popiilasyonunu hedef alan iglincii bir c¢alisma fingolimodun
ruhsatlandirilmasindan sonra tamamlanmistir.

Calisma D2301 (FREEDOMS) en azindan 6nceki 3 ayda herhangi bir interferon-beta veya
glatiramer asetat kullanmamis ve en azindan Onceki 6 ayda herhangi bir doz natalizumab
kullanmamis tekrarlayan-diizelen tip multipl sklerozlu yetiskin hastalarda 2 yillik, randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii, 1272 katilimcili (425 hasta 0,5 mg, 429 hasta 1,25 mg, 418 hasta plasebo)
bir Faz III calisma olarak tasarlanmistir. Veritabani karakteristikleri i¢in ortalama degerler: 37
yas, 6,7 yil hastalik stiresi ve 2,0 EDSS skorudur. 0,5 mg ve 1,25 mg doz arasinda anlamli bir
fark gorilmemistir.

Bu ¢alismanin bulgular1 Tablo 1’°de gosterilmektedir.

Tablo 1:Calisma D2301(FREEDOMS):Ana sonuglar

Fingolimod 0,5 mg Plasebo
Klinik Sonlanim Noktalari
Yillik atak orani (birincil sonlanim noktasi) 0,18** 0,40
24. ayda atak yasamadan kalan hasta yiizdesi % T70%** % 46
3 aylik dogrulanmis 6ziirliiliik ilerleme riski yiizdesit % 17 % 24
Tehlike oran1 (% 95GA) 0,70 (0,52, 0,96)*
MRG Sonlanim Noktalar:
Yeni veya yeni biiyiiyen T2 lezyonu sayisinin 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
24 aydaki medyani (ortalama)
24. ayda Gd-tutan lezyon sayis1t medyani 0,0 (0,2) ** 0,0 (1,1)
(ortalama)
24 aydaki beyin hacmindeki yiizde -0,7 (-0,8) ** -1,0 (-1,3)
degisikligin medyani (ortalama)
+  Oziirliiliik ilerlemesi 3 ay sonra dogrulanan Genisletilmis Oziirliilik Durumu Skalasi
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(EDSS)’da 1 puanlik artis olarak tanimlanir.

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

Klinik sonlanim noktalarina iliskin tiim analizler tedavi amaclh diizende yapilmistir. MRG
analizleri degerlendirilebilir veri setini kullanmstir.

24 aylik cekirdek FREEDOMS caligmasini tamamlayan hastalar dozun koérlendigi uzatma
caligmasina (D2301E1) girip, fingolimod alabilmistir. Toplamda 920 hasta girmistir (n=331 0,5
mg’a devam etmis, 289 hasta 1,25 mg’a devam etmis, 155 hasta plasebodan 0,5 mg’a geg¢irilmis
ve 145 hasta plasebodan 1,25 mg’a gegirilmis). 12 ay sonra (36. ayda) 856 hasta (%93) halen
kayith haldedir. 24 ve 36. aylar arasinda ¢ekirdek ¢aligmada fingolimod 0,5 mg alip, 0,5 mg’da
kalmis hastalar i¢in yillik relaps orant (ARR) 0,17°dir (¢ekirdek calismada 0,21). Plasebodan
fingolimod 0,5 mg’a gecis yapan hastalar icin ARR 0,22°dir (¢ekirdek ¢alismada 0,42).

Calisma D2309 (FREEDOMS II) [194] Calisma D2301’inkine (FREEDOMS) benzer bir
tasarima sahiptir: 6nceki en az 3 ayda inteferon-beta ya da glatiramer asetat kullanmamis ve
onceki en az 6 ayda natalizumab kullanmamis relapsta remisyonda seyreden multipl sklerozlu
hastalarda yiiriitiilen replike 2 yillik, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, 1083 katilimcili (358
hasta 0,5 mg, 370 hasta 1,25 mg, 355 hasta plasebo) bir Faz III calismadir. Veritabani
karakteristikleri i¢in ortalama degerler: 41 yas, 8,9 yil hastalik siiresi ve 2,5 EDSS skorudur. Bu
caligmanin bulgular1 Tablo 2°de gosterilmektedir.

Tablo 2: Calisma D2309 (FREEDOMS II) Klinik ve MRG Bulgulari

Fingolimod 0,5 mg Plasebo
Klinik sonlanim noktalari
Yillik relaps orani (birincil sonlanim 0,21** 0,40
noktasi)
24. ayda relapssiz kalan hasta yiizdesi % T1,5%* % 52,7
3 aylik dogrulanmis 6ziirliiliik ilerleme riski % 25 % 29
ylzdesit
Tehlike orani (% 95GA) 0,83 (0,61, 1,12)
MRG sonlanim noktalar:
Yeni veya yeni biiyiiyen T2 lezyonu 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
sayisinin 24 aydaki medyani (ortalama)
24. ayda Gd-tutan lezyon sayis1t medyani 0,0 (0,4)** 0,0 (1,2)
(ortalama)
24 aydaki beyin hacmindeki yiizde -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)
degisikligin medyani (ortalama)
+  Ouziirliiliik ilerlemesi 3 ay sonra dogrulanan Genisletilmis Oziirliilik Durumu Skalas1
(EDSS)’da 1 puanlik artis olarak tanimlanir.
** p<0,001 plaseboya kiyasla
Klinik sonlanim noktalarina iliskin tiim analizler tedavi amagli diizende yapilmistir. MRG
analizleri degerlendirilebilir veri setini kullanmstir.
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Calisma D2302 (TRANSFORMS) 6nceki 6 ayda natalizumab kullanmamis RRMS’li hastalarda 1
yillik, randomize, ¢ift kor, cift plasebo, aktif (interferon beta-1a) kontrollii, 1280 katilimcili (429
hasta 0,5 mg, 420 hasta 1,25 mg, 431 hasta haftada 1 defa 30 pg interferon beta-1a intramiiskiiler
enjeksiyon) bir Faz III calisma olarak tasarlanmistir. Veritabani karakteristikleri i¢in ortalama
degerler: 36 yas, 5,9 yil hastalik siiresi ve 2,0 EDSS skorudur. Bu ¢alismanin bulgular1 Tablo
3’de gosterilmektedir. Calisma bitis noktalarina gére 0,5 mg ve 1,25 mg doz arasinda anlamli bir
fark gorilmemistir.

Tablo 3:Calisma 2’ye iliskin Klinik Bulgular ve MRG Bulgular1

Fingolimod 0,5 mg |Interferon beta-1a,
30 png

Klinik Sonlanim Noktalar:
Yillik relaps orani (birincil sonlanim noktasi) 0,16%** 0,33
12. ayda relapssiz kalan hasta yiizdesi %o 83** % 71
3 aylk dogrulanmis oOziirliiliikk ilerleme riski| % 60,71 (0,42, 1,21) % 8
ylizdesif
Tehlike oran1 (% 95GA)
MRG Sonlanim Noktalar:
Yeni veya yeni biiyiiyen T2 lezyonu sayisinin 0,0 (1,7)** 1,0 (2,6)
24 aydaki medyani (ortalama)
12. ayda Gd-tutan lezyon sayis1 medyani 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
(ortalama)
12 aydaki beyin hacmindeki yiizde degisikligin -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
medyani (ortalama)
+ Oziirliiliik ilerlemesi 3 ay sonra dogrulanan Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Skalasi
(EDSS)’da 1 puanlik artis olarak tanimlanir.
*p<0,01, **p<0,001 Interferon beta-1a kiyasla
Klinik sonlanim noktalarina iliskin tiim analizler tedavi amacl diizende yapilmistir. MRG
analizleri degerlendirilebilir veri setini kullanmugtr.

12 aylik ¢ekirdek TRANSFORMS calismasini tamamlayan hastalar dozun korlendigi uzatma
caligmasma (D2302E1) girip, fingolimod alabilmistir. Toplamda 1030 hasta girmis ancak bu
hastalardan 3’ii tedavi almamistir (n=356 0,5 mg’a devam etmis, 330 hasta 1,25 mg’a devam
etmis, 167 hasta interferon beta-1a’dan 0,5 mg’a gecirilmis ve 174 hasta interferon beta-1a’dan
1,25 mg’a gecirilmis). 12 ay sonra (24. ayda) 882 hasta (%86) halen kayith haldedir. 12 ve 24.
aylar arasinda c¢ekirdek calismada fingolimod 0,5 mg alip, 0,5 mg’da kalmis hastalar i¢in yillik
relaps oram1 (ARR) 0,20°dir (gekirdek calismada 0,19). Interferon beta-l1a’dan fingolimod 0,5
mg’a gecis yapan hastalar i¢in ARR 0,33’tiir (¢cekirdek ¢alismada 0,48).

Calisma D2301 (FREEDOMS) ve D2302’ye (TRANSFORMS) iliskin toplanmis bulgular
cinsiyet, yas, onceki multipl skleroz tedavisi, baslangictaki hastalik etkinligi veya oziirliiliik
diizeyleri ile tanimlanan alt gruplarda karsilastirma ajanina kiyasla yillik atak oranina iligkin
tutarli bir azalmay1 gostermistir.
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Pediyatrik popiilasyon

Giinde bir kez 0,25 mg veya 0,5 mg fingolimod dozlarmin (viicut agirhg ve maruziyet
Ol¢limlerine dayali olarak secilmis doz) etkililigi ve giivenliligi relapsing remitting seyreden
multipl sklerozlu 10 ila 18 yas arasindaki pediyatrik hastalarda belirlenmistir.

Calisma D2311 (PARADIGMS) 10 ila 18 yas arasindaki 215 hasta ile (fingolimod n=107,
haftada bir kez intramiiskiiler enjeksiyon ile interferon beta-1a 30 pg n=108) 24 aya varan esnek
siireli ¢ift kor, ¢ift plasebo, aktif kontrollii bir ¢alismadir.

Baslangic 6zellikleri i¢in medyan degerler: 16 yas, medyan hastalik siiresi 1,5 yil ve EDSS skoru
1,5. Hastalarin cogu Tanner evrelemesi > 2 (%94,4) ve >40 kg’dir (%95,3). Toplamda hastalarin
180’1 (%84) cekirdek fazi calisma ilaci tedavisinde tamamlamistir (n=99 [%92,5] fingolimod
kolunda, 81’1 ise [%75] interferon beta-1a kolunda). Sonug bulgular1 Tablo 4’te gosterilmektedir.

Tablo 4: Calisma D2311 (PARADIGMS): Ana bulgular

Fingolimod 0,5 Interferon beta-1a,

mg veya 0,25 mg 30 ng
Klinik Sonlanim Noktalar N=107 N=107*
Yillik atak orani (birincil sonlanim noktasi) 0,122%** 0,675
Relatif diisiis (yiizde) 81,9
24. ayda ataksiz kalan hasta yiizdesi % 85,7*** %38.,8
Oziirliiliik progesyonu riskit 0,23 (0,08, 0,66)**
Tehlike oran1 (% 95GA) (3 ay dogrulanmis)
MRG Sonlanim Noktalari
Yeni veya yeni biiyiiyen T2 lezyonu sayisinin n=106 n=102
yillik medyan
Uyarlanmig ortalama 4,393 *** 9,269
Relatif diisiis (yiizde) 52,6
24. ayda Gd-tutan lezyon sayist medyani n=105 n=95
(ortalama)
Uyarlanmig ortalama 0,436%** 1,282
Relatif diisiis (yiizde) 66,0
Baslangigtan ~ 24.aya  beyin  hacmindeki n=96 -0,80
degisiklikligin yillik orani
+ Taban c¢izgisi=0 ise, EDSS’de 1,5 puanlik artis olarak tanimlanan oziirliiliik ilerlemesi;
Taban ¢izgisi= 1-5 dahil ise EDSS’de 1 puanlik artis; Taban ¢izgisi > 5,5 ise, EDSS’de 0,5
puanlik artig olarak tanimlanir, 3 ay sonra dogrulanda.
# Instramiiskiiler enjeksiyon ile interferon beta-la almak icin randomize edilen bir hasta, ¢ift
dummy ilact yutmay1 basaramadi ve g¢alismadan c¢ikarildi. Hasta tam analiz ve giivenlik
setinden ¢ikarildi.
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 Interferon beta-1a kiyasla
Klinik sonlanim noktarin tiim analizleri tam analiz setindeydi.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Farmakokinetik veriler saglikli yetiskin goniilliilerden, yetiskin bdbrek nakli hastalarindan ve
yetiskin multipl skleroz hastalarindan elde edilmistir.

Etkililikten sorumlu farmakolojik aktif metabolit fingolimod fosfattir.

Emilim:

Fingolimod emilimi yavas (tmaks 12-16 saat) ve fazladir (=% 85, idrara ¢ikan radyoaktivite
miktar1 ve fegesteki metabolit miktarina dayali olarak). Goriiniir mutlak oral biyoyararlanim
yiiksektir (% 93).

Besin alimi fingolimodun Cmaks veya maruziyetini (EAA) degistirmemektedir. Fingolimod
fosfatin Cmaks degeri %34, diismiis fakat EAA degismemistir. Bu nedenle MYELITU
oglinlerden bagimsiz olarak alinabilir (Bkz. Boliim 4.2).

Kararli durum kan konsantrasyonlarina giinde bir kez uygulamayi takiben 1 ila 2 ay icinde erisilir
ve kararli durum diizeyleri baglangi¢ dozundan yaklasik 10 kat daha biiyiiktiir.

Dagilim:
Fingolimod kirmizi kan hiicrelerinde, kan hiicrelerinin % 86’lik fraksiyonu ile yiiksek derecede

dagilir. Fingolimod-fosfat kan hiicrelerinde <% 17’lik daha kiiciik bir dagilima sahiptir.
Fingolimod ve fingolimod-fosfat yiliksek derecede proteine baglidir (>% 99,7). Fingolimod ve
fingolimod-fosfatin proteine baglanmasi renal veya hepatik bozuklukla degismemektedir.

Fingolimod yaklagik 1200+260 L’lik bir dagilim hacmi ile viicut dokularina genis 6l¢iide dagilir.

Radyoiyodo-isaretli fingolimod ile tekli intravenéz doz alan dort saglikli goniilliide yapilan bir
caligma, fingolimodun beyne girdigini gostermistir. Kararli durumda 0,5 mg/giin fingolimod
kullanan multipl sklerozlu 13 erkek hastada yiiriitiilen bir caligmada, seminal ejakiilattaki
fingolimod (ve fingolimod-fosfat) miktar1 uygulanan dozdan (0,5 mg) >10.000 kat daha diisiiktiir.

Biyotransformasyon:

Fingolimod insanlarda geri doniistimlii stereo-secici fosforilasyon ile farmakolojik olarak aktif
(S)-enantiomeri fingolimod fosfata doniistiiriiliir. Fingolimod baglica CYP4F2 ve muhtemelen
diger izoenzimlerle katalizlenen oksidatif biyotransformasyon ve ardistk olarak inaktif
metabolitlere yag asidi benzeri par¢alanma ile elimine edilir. Fingolimodun farmakolojik olarak
inaktif non-polar seramid analoglar1 da gozlenmistir. Fingolimod metabolizmasina dahil olan
baslica enzim kismen tanimlanmis olup, CYP4F2 ya da CYP3 A4 tiir.

Tekli oral [14C] fingolimod uygulamasini takiben, doz sonras1 34. giine kadar toplam radyo-
isaretli bilesenlerin EAA’sina sagladiklar katkiya gore belirlenmis kandaki major fingolimod ile
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iligkili bilesenler fingolimodun kendisi (%23), fingolimod fosfat (%10) ve inaktif metabolitlerdir
(M3 karboksilik asit metaboliti %8, M29 seramid metaboliti %9 ve M30 seramid metaboliti %7).

Eliminasyon:
Fingolimod kan klerensi 6,3+2,3 1/saattir ve ortalama belirgin terminal yarilanma 6mrii (t1/2) 6-9

giindiir. Fingolimod ve fingolimod fosfatin kan diizeyleri terminal fazda paralel olarak azalir, bu
da, her ikisi i¢in de benzer yarilanma dmriine yol agar.

Oral uygulama sonrasinda dozun yaklasik %81°1 inaktif metabolitler olarak yavas olarak idrarla
atilir. Fingolimod ve fingolimod fosfat idrarla atilmaz ancak bunlar, her biri dozun %2,5’inden
azin1 temsil eden miktarlarla fegesteki baslica bilesenlerdir. 34 giin sonra uygulanan dozun geri
kazanim1 %89’dur.

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet, Etnik Koken ve Bobrek yetmezligi:

Fingolimod ve fingolimod fosfatin farmakokinetigi, erkeklerde ve kadinlarda, farkli etnik kdkene
sahip hastalarda veya hafif ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda farklilik géstermez.

Karaciger yetmezligi:

Hafif, orta siddetli veya siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh smif A, B, C) olan
goniillillerde degerlendirildiginde tekli doz fingolimodun farmakokinetigi (1 veya 5 mg)
fingolimod Cmaks’1 lizerinde herhangi bir degisiklik gostermezken EAA’da sirastyla % 12, % 44
ve % 103’lik bir artis gdstermigtir. Sanal eliminasyon yarilanma Omrii hafif karaciger
yetmezliginde degismezken, orta siddetli ve siddetli karaciger yetmezliginde % 50 uzamaktadir.
Siddetli hepatik bozuklugu (Child-Pugh sinif C) olan hastalarda, fingolimod fosfat Cmaks
degerini %22 azaltmig ve EAA degerini %38 artirmistir. Fingolimod-fosfatin farmakokinetigi
hafif veya orta siddette hepatik bozuklugu olan hastalarda degerlendirilmemistir. Karaciger
yetmezligi fingolimod ve fingolimod- fosfatin pargalanmasinda degisikliklere yol agmis olsa da,
bu degisikliklerin boyutu fingolimod dozunun hafif ila orta siddetli karaciger yetmezIligi (Child-
Pugh smif A, B) olan hastalarda ayarlanmasina gerek olmadigini diislindiirmektedir. Ancak

dikkatli olunmalidir. Fingolimod siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh simif C) olan
hastalarda kullanilmamalidir.

Pediatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda (10 yas ve iizeri) fingolimod-fosfat konsantrasyonlar1 0,25 mg ve 0,5 mg
arasinda net orantili bir sekilde artar.
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Kararli durumda fingolimod-fosfat konsantrasyonu, giinde bir fingolimod 0,5 mg ile tedavi edilen
eriskin hastalar ile karsilastirildiginda pediyatrik hastalarda (> 10 yas), 0,25 mg veya 0,5 mg
fingolimodun giinliik uygulamasi sonrasinda yaklasik %25 daha disiiktiir.

10 yasin altindaki pediyatrik hastalarda veri bulunmamaktadir.
Geriatrik popiilasyon:

65 yas iizerindeki hastalarda klinik deneyimler ve farmakokinetik bilgi kisithdir. MYELITU, 65
yas ve lizerindeki hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. boliim 4.2).

Irk:
Etnik kokenin fingolimod ve fingolimod fosfat farmakokinetigi tizerindeki etkileri klinik olarak
anlaml1 degildir.

Cinsiyet:
Cinsiyet fingolimod ve fingolimod-fosfat farmakokinetigi iizerinde herhangi bir etkiye sahip
degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fingolimodun klinik 6ncesi giivenlilik profili farelerde, sicanlarda, kdpeklerde ve maymunlarda
degerlendirilmistir. Major hedef organlar ¢esitli tiirlerde lenf sistemi (lenfopeni ve lenfoid atrof),
akcigerler (artmis viicut agirhigi, bronko-alveolar baglantida diiz kas hipertrofisi) ve kalp (negatif
kronotropik etki, kan basincinda artis, perivaskiiler degisiklikler ve miyokard dejenerasyonu);
sadece siganlarda kan damarlar (vaskiilopati) ve gesitli tiirlerde sadece yiiksek dozlarda hipofiz
bezi, midenin 6n boliimi, karaciger, bobrek iistii bezleri, gastrointestinal sistem ve sinir sistemi
(siklikla genel toksisite belirtileri ile iligkili) olmustur.

Siganlarda 0,5 mg dozda insan sistemik maruziyetine (EAA) dayali olarak siirin yaklasik 50
katin1 temsil eden, 2,5 mg/kg’lik maksimum tolere edilebilir doza kadar oral fingolimod
dozlarinda yapilan 2 yillik bir biyoanalizde karsinojenisiteye iliskin herhangi bir kanit
gozlenmemistir. Ancak 2 yillik bir fare ¢alismasinda 0,5 mg giinliik dozdaki insan sistemik
maruziyetine dayali olarak (EAA) smirin yaklagik 6 katin1 temsil eden 0,25 mg/kg ve daha
yiksek dozlarda artmis bir malign lenfoma insidans1 gérilmiistiir.

Fingolimodun bir Ames testinde ve bir L5178Y fare lenfoma hiicre hattinda in vitro mutajenik
olmadig1 goriilmiistiir. V79 Cin hamster akciger hiicrelerinde in vitro herhangi bir klastojenik etki
goriilmemistir. V79 hiicrelerinde 3,7 pg/mL ve iizerindeki konsantrasyonlarda fingolimod sayisal
(poliploidi) kromozomal anomalileri indiiklemistir. Fingolimod farelerde ve siganlarda in vivo
mikronukleus testinde klastojenik bulunmamastir.
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Fingolimod erkek ve disi sicanlarda 0,5 mg’lik giinliik dozdaki insan sistemik maruziyetine
(EAA) dayali olarak sinirin yaklasik 150 katin1 temsil eden test edilen en yiiksek dozlara kadar
(10 mg/kg) sperm sayimi/motilitesi ve fertilite iizerinde herhangi bir etkiye sahip bulunmamustir.

Fingolimod 0,1 mg/kg veya daha yiiksek dozlarda verildiginde teratojenik bulunmamistir. En
yaygin goriilen fetal i¢ organ malformasyonlari persistan trunkus arteriosus ve ventrikiiler septum
kusurunu igermistir. Sicanlarda 1 mg/kg ve daha yiiksek dozlarda implantasyon sonrasi kayipta
bir artig ve 3 mg/kg’da canli fetlislerde bir azalma gézlenmistir. Fingolimod 1,5 mg/kg ve daha
yiksek dozlarda artmis bir embriyo-fetal mortalite ve 5 mg/kg’da canli fetiisiin yam sira fetal
biiylimede bir azalmanin meydana geldigi tavsanlarda teratojenik bulunmamustir.

Sicanlarda F1 nesil yavru sagkalimi erken dogum sonrasi periyotta maternal toksisiteye neden
olmayan dozlarda azalmistir. Ancak F1 viicut agirligi, gelisimi, davranis1 ve fertilitesi fingolimod
ile tedaviden etkilenmemistir. Geng siganlarda yapilan bir toksisite caligmasinda yetiskin
sicanlara kiyasla ilave bir hedef organ toksisitesi gozlenmemistir. Keyhole Limpet Hemosiyanin
(KLH) ile tekrar eden uyarilar tedavi periyodu sirasinda orta derecede azalmis bir yanit1 ancak 8
haftalik diizelme periyodunun sonunda tam olarak fonksiyonel immiin reaksiyonlar1 gostermistir.

Fingolimod emzirme sirasinda tedavi edilen hayvanlarin siitine gec¢mistir. Fingolimod ve
metabolitleri gebe tavsanlarda plasental bariyerden gegmistir.

Jiivenil hayvan calismalan

Jiivenil sicanlarda iki toksisite ¢alismasindan elde edilen bulgular kemik mineral yogunlugu,
norodavranigsal yanit, gecikmis cinsel olgunlasma ve keyhole limpet hemosiyanin (KLH) ile
tekrarlanan uyarilara azalmis immiin yanit {izerinde hafif etkiler gostermis olup, bunlar advers
olay olarak kabul edilmemistir. Genel olarak juvenil hayvanlarda fingolimodun tedaviyle iliskili
etkileri, juvenil hayvanlarda > 1,5 mg/kg dozlarinda goézlenen kemik mineral yogunlugunda
degisiklikler ve norodavranigsal bozukluk (sese karst irkilme) ve juvenil hayvanlarda
akcigerlerde diiz kas hipertrofisinin bulunmayis1 hari¢, benzer doz diizeylerinde eriskin si¢anlarda
goriilenlere yakin olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kapsiil cekirdegi:

Prejelatinize nisasta,

Magnezyum stearat.

Kapsiil kapag:
Demir oksit (E172),
Titanyum dioksit (E171),
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Jelatin (s1g1r kaynakli),
Saf su.

Kapsiil govdesi:
Titanyum dioksit (E171),
Jelatin (s1g1r kaynakli),
Saf su.

6.2. Gecimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, PVC/PVdC-Alu blister.

7 ve 28 kapsiil iceren blister ambalaj.

Her ambalaj boyutunda pazarda bulunmayabilir.

6.6. Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBi
Onko Ilag Sanayi ve Ticaret A.S

Gebze OSB2 Mah. 1700.Sk. No:1703/2
Cayirova/Kocaeli
Telefon: 0850 250 66 56

8. RUHSAT NUMARASI
2026/171

9. JLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 15.05.2026

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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