SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Fingolimod Zentiva 0,5 mg hord hylki

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert 0,5 mg hart hylki inniheldur 0,5 mg af fingolimodi (sem hydroklorid).
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki.
Hyvitt til beinhvitt, laust, kornad duft i hylki af sterdinni ,,3* (15,8 = 0,4 mm) med skaergulri,
ogegnserri hettu og hvitum, 6gegnsajum bol.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Fingolimod Zentiva er ®tlad til nota sem einlyfjamedferd til ad breyta sjikdomsferli hja eftirfarandi
fullordnum sjuklingum og bérnum, 10 ara og eldri sem eru > 40 kg a0 likamspyngd, med afar virka
gerd af MS-sjukdomi (multiple sclerosis) med kdstum og bata 4 milli:

- Sjuklingum med afar virkan sjukdom pratt fyrir heila og fullnegjandi medferdarlotu med
a0 minnsta kosti einni sjukdomstemprandi lyfjamedferd (disease modifying therapy) (sja
upplysingar um undantekningar og tutskilnadartimabil (washout periods) i kafla 4.4 og
5.1)eda

- Sjuklingum med alvarlegan MS-sjukdom med kdstum og bata & milli sem versnar hratt og
markast af 2 eda fleiri kostum sem valda f6tlun a einu ari, og med 1 eda fleiri meinsemdir
sem hlada upp gadolinium vid seguldmun a h6foi eda marktacka aukningu & hledslu
meinsemdar 4 T2 samanborid vi0 seguldmun sem ger0 er stuttu adur.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir me0 reynslu af medferd sjuklinga med MS-sjukdom skal hefja medferdina og hafa eftirlit med
henni.

Skammtar

Hja fullordnum er radlagdur skammtur af fingolimod er eitt 0,5 mg hylki til inntéku einu sinni 4
solarhring.

Hja bornum (10 ara og eldri) er radlagdur skammtur hadur likamspyngd.

- Born med likamspyngd > 40 kg: eitt 0,5 mg hylki til inntdku einu sinni & s6larhring.

- Born med likamspyngd < 40 kg: 0,25 mg til inntdku einu sinni & s6larhring.

Vegna pess a0 Fingolimod Zentiva er adeins faanlegt sem 0,5 mg hylki hentar pad ekki til notkunar
hja bérnum sem eru < 40 kg ad likamspyngd. Onnur videigandi lyfjaform og styrkleikar eru faanleg.

Hja bérnum sem hefja medferd a4 0,25 mg og na sidar stodugri likamspyngd yfir 40 kg skal skipt yfir &
medferd med 0,5 mg hylkjum. bPegar skipt er fra 0,25 mg skammti 1 0,5 mg skammt einu sinni 4
solarhring er radlagt ad haga eftirliti 4 sama hatt eftir fyrsta skammt eins og vid upphaf meoferdar.



Radlagt er ad haga eftirliti 4 sama hatt eftir fyrsta skammt eins og vi0 upphaf medferdar, pegar gert er
hlé & medfero:

. i 1 solarhring eda lengur & fyrstu 2 vikum medferdar.
. lengur en i 7 solarhringa & 3. og 4. viku medferdar.
. lengur en i 2 vikur eftir | manadar medferd.

Ef hlé 4 medferd er styttra en tilgreint er hér ad framan, skal halda medferd afram med naesta
skammti samkvaemt aatlun (sja kafla 4.4).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Fingolimod Zentiva skal nota med varud hja sjiklingum 65 ara og eldri vegna 6fullnaegjandi
upplysinga um Oryggi og verkun (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Fingolimod var ekki rannsakad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi i lykilrannsoknunum & MS-
sjukdomi. Samkvemt kliniskum lyfjafredilegum rannséknum er ekki porf & adlogun skammta hja
sjuklingum med allt fra veegri til verulegrar skerdingar 4 nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Fingolimod Zentiva ma ekki nota hja sjiklingum meo verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C) (sja kafla 4.3). b6 ad ekki sé porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum med vaga eda
midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi skal gaeta varidar pegar meodferd er hafin hja pessum
sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun fingolimods hja bérnum yngri en 10 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir. Mjog takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja bornum & aldrinum 10-12 ara
(sja kafla 4.4, 4.8 og 5.1).

Lyfjagjof

Lyfig er til inntdku.

Fingolimod Zentiva ma taka med eda an matar (sja kafla 5.2). Hylkin skal alltaf gleypa heil, an pess ad
opna pau.

4.3 Frabendingar

- Onamisbzlingarheilkenni.

- Sjuklingar med aukna hettu 4 tekiferissykingum, p.m.t. énemisbeeldir sjuklingar (p. a.
m. peir sem eru 4 6onemisbalandi medferd og peir sem eru o6nemisbaldir vegna fyrri
medferda).

- Grunur um eda stadfest 4geng fjolhreidra innlyksuheilabolgu (PML) (sjé kafla 4.4).

- Alvarlegar virkar sykingar, virkar langvinnar sykingar (lifrarb6lga, berklar).

- Virkir illkynja sjukdomar.

- Verulega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

- Sjuklingar sem 4 sidustu 6 manudum fengu hjartadrep, hvikula hjartaéng,
slag/skammvinnt bl6dpurrdarkast, 6medhondlada hjartabilun (sem krefst medferdar 4
sjukrahusi) eda hjartabilun af flokki III/IV samkvaemt NYHA (New York Heart
Association) (sja kafla 4.4).

- Sjuklingar med verulegar takttruflanir 1 hjarta sem purfa & medferd ad halda med
lyfjum vid hjartslattartruflunum af flokki Ia eda flokki III (sja kafla 4.4).

- Sjuklingar med gattasleglarof af 2. gradu Mobitz gerd Il eda gattasleglarof af pridju
gradu eda heilkenni sjuks sinushnuts, ef peir eru ekki med gangrad (sja kafla 4.4).

- Sjuklingar med QT bil i upphafi >500 millisekandur (sja kafla 4.4).

- Medganga og konur sem geta ordid pungadar og nota ekki érugga getnadarvorn (sja
kafla 4.4 og 4.6).

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
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4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Heegur hjartslattur

Vid upphaf medferdar hagir a hjartslaetti innan klukkustundar og getur einnig valdid seinkun 4 leioni
milli gatta og slegla, par me0 talid einstokum tilvikum timabundins, algjors gattasleglarofs sem gengur
til baka af sjalfu sér (sja kafla 4.8 og 5.1).

Eftir fyrsta skammtinn haegir 4 hjartsleetti innan 1 klukkustundar, og hamarkslaekkun hjartsattartioni
naest innan 6 klst. bessi ahrif vara nastu daga, en eru yfirleitt vagari, og venjulega dregur ur peim a
nastu vikum. Vid aframhaldandi notkun lyfsins nalgast medalhjartslattartioni upphafleg gildi innan 1
manadar. Hins vegar getur verid ad hjartslattartioni einstaka sjuklinga nai ekki upphaflegum gildum
fyrir lok fyrsta manadarins. Leidnitruflanir voru yfirleitt timabundnar og an einkenna. Venjulega
porfnudust peer ekki medferdar og hurfu 4 fyrstu 24 klukkustundunum eftir ad medferd var hafin. Ef
naudsyn krefur ma vinna 4 moti haegari hjartslatti af voldum fingolimods med pvi ad gefa atropin eda
isoprenalin skammta med inndeelingu.

Taka skal hjartalinurit og meela bl6dprysting hja 6llum sjuklingum 4dur en fyrsti skammtur af
fingolimod er gefinn og 6 klist. eftir ad fyrsti skammtur hefur verio gefinn. Hafa skal eftirlit med 6llum
sjuklingum i 6 klukkustundir med tilliti til visbendinga og einkenna um heagan hjartslatt med pvi ad
mela hjartslattartioni og blodprysting a klukkustundar fresti. Radlagt er ad taka samfellt (rauntima)
hjartalinurit medan 4 pessu 6 klst. timabili stendur.

Raolagt er a0 haga eftirliti 4 sama hatt eftir fyrsta skammt eins og vid upphaf medferdar pegar skipt er
fra 0,25 mg skammti yfir i 0,5 mg skammt a sélarhring.

Ef einkenni sem tengjast ha&egum hjartslatti koma fram eftir ad skammtur er tekinn inn skal veita
videigandi medferd eftir pvi sem porf er a og halda afram ad hafa eftirlit med sjuklingnum par til
einkennin hafa horfid. Ef sjuklingur parf 4 lyfjagjof ad halda vegna einkenna medan 4 eftirliti eftir
fyrsta skammt stendur, skal hafa eftirlit med sjuklingnum yfir nott 4 sjukrastofnun og haga eftirliti &
sama hatt og eftir fyrsta skammt, eftir gjof annars skammts af fingolimod.

Ef hjartslattartioni eftir 6 klst. er su laegsta sidan fyrsti skammturinn var gefinn (sem bendir til pess ad
hamarkslyfhrif 4 hjarta séu ekki enn komin fram), skal framlengja eftirlit um ad minnsta kosti 2 klst.
og Dar til hjartslattartioni eykst 4 ny. Ad auki, ef hjartslattartioni er <45 slog & minatu hja fulloronum,
<55 slog 4 minutu hja bérnum 12 ara og eldri eda <60 slog a minatu hja bérnum 10 &ra til yngri en 12
ara, eda hjartalinuritio synir nytilkomid gattasleglarof af 2. gradu eda harra eda QTc bil

>500 millisektndur, eftir 6 klst., skal framlengja eftirlitid (i ad minnsta kosti eftirlit yfir nott) og halda
skal eftirliti afram par til nidurstodur pessara rannsokna hafa nad upphaflegum gildum. Ef fram kemur
gattasleglarof af 3. gradu, a einhverjum timapunkti, skal einnig framlengja eftirlitio (i ad minnsta kosti
eftirlit yfir nott).

Ahrifin 4 hjartslattartidni og leidni milli gatta og slegla geta komid fram ad nyju pegar medferd med
fingolimod er hafin aftur, had pvi hversu langt hlé var gert 4 medferdinni og hversu langt er sidan
medferd hofst. Radlagt er ad haga eftirliti & sama hatt eftir fyrsta skammt eins og vid upphaf
meodferdar, pegar gert er hlé 4 medferd (sja kafla 4.2).

Orsjaldan hefur verid greint fra vidsninum T-bylgjum hja fullordnum sjuklingum 4 medferd med
fingolimodi. Ef vidsniningur T-bylgna & sér stad skal laeknirinn tryggja ad engin tengd einkenni
hjartavodvablodpurrdar séu til stadar. Ef grunur er um hjartavodvablodpurrd er radlagt ao leita rada
hja hjartalaekni.

Vegna heattu 4 alvarlegum breytingum 4 hjartslattartakti eda verulegum heegslatti 4 ekki ad nota
fingolimod hja sjuklingum med leidslurof i gattum (sino-atrial heart block), s6gu um haegslatt med
einkennum, endurtekin yfirlid eda hjartastopp, eda hja sjuklingum med marktacka lengingu QT bils
(QTc >470 millisekindur (fullordnar konur), QTc >460 millisekindur (stilkubor) eda >450
millisekindur (fullordnir karlar og drengir)), haprysting sem ekki hefur nadst stjorn a eda verulegan
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kaefisvefn (sja kafla 4.3). Einungis skal ihuga medferd med fingolimod hja slikum sjuklingum ef
veentanlegur avinningur er meiri en hugsanleg aheetta og rada leitad hja hjartaleekni 40ur en meodferd er
hafin til ad akvarda videigandi eftirlit. Mzelt er med framlengdu eftirliti, p.e. ad minnsta kosti yfir nott,
vid upphaf meoferdar (sja kafla 4.5).

Fingolimod hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med hjartslattaréreglu sem parfnast medferdar
med lyfjum vid hjartslattaroreglu af flokki I a (t.d. kinidini eda disopyramidi) eda flokki III (t.d.
amiodaroni eda sotaloli). Lyf vid hjartslattaroreglu af flokki Ia og flokki III hafa tengst tilvikum af
»torsades de pointes hja sjuklingum med haegtakt (sja kafla 4.3).

Reynsla af fingolimod er takmorkud hja sjiklingum sem eru 4 samhlida medferd med betablokkum,
kalstumgangalokum sem hegja 4 hjartslatti (t.d. verapamili eda diltiazemi) eda 60rum lyfjum sem
geta haegt 4 hjartsleetti (t.d. ivabradini, digoxini, andkoélinesterasalyfjum eda pilocarpini). Vegna pess
ad 1 upphafi medferdar getur hjartslattartioni lekkao (sja kafla 4.8, ,,Haegur hjartslattur), getur
samhlida notkun pessara lyfja vid upphaf medferdar med fingolimod valdid verulegum hagslatti og
leidslurofi. Vegna hugsanlegra samanlagdra 4hrifa 4 hjartslattartioni 4 ekki ad hefja medferd med
fingolimod hja sjuklingum sem eru samhlida 4 medferd med pessum lyfjum (sja kafla 4.5). Einungis
skal ihuga medferd med fingolimod hja slikum sjuklingum ef veentanlegur avinningur er meiri en
hugsanleg ahetta. Ef verio er ad ihuga medferd med fingolimod skal leita alits hja hjartalaekni
vardandi pad ad skipta yfir a lyf sem haegja ekki 4 hjartsleetti, 4dur en medferd hefst. Ef ekki er haegt
a0 stoova medferd med lyfjum sem hagja a hjartsleaetti, skal leita alits hja hjartaleekni til a0 akvarda
videigandi eftirlit i tengslum vio fyrsta skammt, en melt er med framlengdu eftirliti, p.e. ad minnsta
kosti yfir nétt (sja kafla 4.5).

QT bil

{ itarlegri rannsokn & QT bili pegar komid var jafnvaegi vid gjof 1,25 mg eda 2,5 mg af fingolimodi, og
medan neikvaed ahrif fingolimods 4 hjartslattartioni voru enn til stadar, leiddi medferd med
fingolimodi til lengingar &4 QTc bili, med efri mork 90% CI <13,0 ms. Ekkert samband er milli
skammta eda utsetningar — svorunar fyrir fingolimodi og lengingu QTc bils. Engin 4kvedin merki eru
um aukna tidni mikilla fravika (outliers) & QTc bili, hvorki i heild né sem breytingu fra
upphafsgildum, i tengslum vid fingolimod medferd.

Kliniskt mikilvaegi pessa er 6pekkt. { rannsoknum 4 MS hafa ekki sést kliniskt mikilvaeg ahrif &
lengingu QTc bils en sjuklingar sem voru i haettu 4 ad fa QT lengingu voru ekki teknir inn i kliniskar
rannsoknir.

Fordast skal notkun lyfja sem geta lengt QTc bilid hja sjuklingum sem hafa aheettupeetti sem eru
mikilvegir i pessu sambandi, til demis of lagt kalium eda medfzedda lengingu 4 QT bili.

Onemisbelandi ahrif

Fingolimod hefur 6nsemisbalandi ahrif sem yta undir sykingahaettu hja sjiklingum, p.m.t.
teekifaerissykingar sem geta verid banvenar og auka hattuna & myndun eitilfrumukrabbameins og
annarra illkynja sjukdoma, sérstaklega i hud. Laeknar skulu fylgjast vandlega med sjuklingum.
sérstaklega peim sem eru med samhlida sjikdoma eda pekkta ahaettupeetti eins og fyrri oneemisbaelandi
meodferd. Ef grunur er um slika dhaettu skal leeknirinn ihuga ad haetta medferd i hverju einstoku tilviki
(sja einnig kafla 4.4, ,,Sykingar* og ,,Illkynja sjukdomar i hud®, og kafla 4.8,
,.Eitilfrumukrabbamein®).

Sykingar

Kjarni lyfhrifa fingolimods er skammtahad feekkun eitilfrumna i bl6di nidur i 20-30% af
upphafsgildum. betta er vegna afturkraefrar bindingar eitilfrumna 1 eitilvef (sja kafla 5.1).

Adur en medferd med fingolimod er hafin 4 nyleg heildartalning blodkorna (p.e. gerd innan
sidastlidinna 6 manada eda eftir ad fyrri medferd er heett) ad liggja fyrir. Einnig er meelt med reglulegu
eftirliti med heildarfjolda blodkorna medan &4 medferd stendur, eftir 3 manudi og ad minnsta kosti
arlega padan i fra, og ef einkenni sykingar koma fram. Ef stadfestur heildarfjoldi eitilfrumna er
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<0,2x10°%/1, skal gera hlé 4 medferd par til gildin eru aftur ordin edlileg, vegna pess ad 1 kliniskum
rannsoknum var medferd med fingolimodi rofin hja sjuklingum sem voru med heildarfjolda
eitilfrumna <0,2x10%/1.

Hjéa sjuklingum sem hafa alvarlega virka sykingu skal fresta byrjun medferdar med fingolimod par til
sykingin er horfin.

Ahrif fingolimod 4 6namiskerfid geta aukid haettuna 4 sykingum, par med talid taekifzerissykingum
(sjé kafla 4.8). Beita skal 6ruggum greiningaradferdum og dhrifarikri medferd hjé sjuklingum sem fa
einkenni sykingar medan 4 medferd stendur. Vid mat sjuklings sem grunur er um ad sé med sykingu
sem geeti verid alvarleg skal thuga ad visa honum til leeknis med reynslu i medhdndlun sykinga. Gefa
skal sjuklingum fyrirmaeli um ad greina leekninum tafarlaust fra einkennum um sykingu medan &
medferd stendur.

Ef sjuklingur fer alvarlega sykingu skal ithuga a0 hatta medferd og ekki hefja hana ad nyju fyrr en ad
tekid hefur veri tillit til mats 4 dhaettu/avinningi.

Brotthvarf fingolimods eftir a0 medferd er heett getur tekio allt ad tvo manudi og pvi skal gaeta arvekni
m.t.t. sykinga 4 pessu timabili. Gefa skal sjuklingum fyrirmali um ad tilkynna 61l einkenni sykingar i
allt ad tvo manudi eftir ad medferd med fingolimodi lykur.

Herpesveirusyking

Alvarleg, lifshaettuleg og stundum banven tilvik heilabolgu, heilahimnubolgu eda heilahimnu- og
heilabolgu af voldum herpes simplex og varicella zoster veiru hafa komid fyrir med fingolimod
hvenaer sem er & medferdartimanum. Ef heilabdlga, heilahimnubolga eda heilahimnu- og heilabdlga af
voldum herpesveiru kemur fram 4 ad hatta medferd meo fingolimod og hefja videigandi medferd vid
viokomandi sykingu.

Meta parf sjuklinga med tilliti til 6naemis fyrir hlaupabélu (varicella) adur en medferd med fingolimod
hefst. Radlagt er ad mela moétefni gegn hlaupabolu-ristilveiru (varicella zoster virus) adur en medferd
med fingolimodi er hafin hja sjuklingum med sdgu um hlaupabolu sem ekki hefur verid stadfest af
heilbrigdisstarfsmanni eda sem ekki eru med skrada fulla bolusetningu med hlaupabdluboluefni. Full
bolusetning med hlaupaboluboluetni er radlogo hja sjuklingum sem ekki eru med moétefni, adur en
medferd med fingolimod er hafin (sja kafla 4.8). Fresta skal byrjun medferdar meo fingolimodi i 1
manud til pess ad bolusetningin nai fullri verkun.

Mengisbolga af véldum cryptococca (cryptococcal meningitis)

Greint hefur veri0 fra tilvikum mengisbdlgu af voldum cryptococca (cryptococcal meningitis)
(sveppasyking), stundum banvanum, eftir markadssetningu lyfsins eftir um pad bil 2-3 ara medferd,
en nakvam tengsl vid lengd medferdar eru po opekkt (sja kafla 4.8). Sjuklingar med einkenni sem
samremast mengisbolgu af voldum cryptococca (t.d. hofudverk asamt gedraenum breytingum svo sem
ringlun, ofskynjunum og/eda personuleikabreytingum) skulu tafarlaust gangast undir
sjukdémsgreiningu. Ef mengisbolga af voldum cryptococca greinist skal gera hl¢ 4 medferdo med
fingolimod og hefja videigandi medferd. Veita skal fjolfaglega radgjof (p.e. sérfraeedingur i
smitsjukdémum) ef leyft verdur ad hefja medferd med fingolimod ad nyju.

Ageng fiolhreidra innlyksuheilabdlga (progressive multifocal leukoencephalopathy (PML))

Greint hefur verid fra agengri fjolhreidra innlyksuheilabolgu hja sjiiklingum 4 medferd med fingolimod
eftir ad lyfio var sett 4 markad (sja kafla 4.8). PML er tekiferissyking af voldum John Cunningham
(JC) veiru, sem getur verid banvean eda valdid verulegri fotlun. Meirihluti tilvika PML hafa komid fram
2 arum eda sidar eftir medferd med fingolimodi. Auk lengdrar utsetningar fyrir fingolimodi eru adrir
hugsanlegir ahattupettir fyrir PML m.a. fyrri medferd med onemisbelandi eda onemistemprandi
lyfjum og/eda veruleg eitilfrumnafad (<0,5x10°/1). Fylgjast 4 naid med sjiklingum i aukinni heettu med
tilliti til teikna og einkenna PML. PML getur einungis komid fram ef JC-veirusyking er til stadar. Ef
profad er fyrir JC-veiru skal hafa i huga a0 ahrif eitilfrumnafaedar 4 nakvemni préfana fyrir motefnum
gegn JC-veiru hafa ekki verid rannsokud hja sjuklingum & medferd med fingolimod. Neikveett prof fyrir
moétefnum gegn JC-veiru utilokar ekki moguleika a sidari JC-veirusykingum. Seguldomun i upphafi skal
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liggja fyrir adur en medferd med fingolimod er hafin (yfirleitt tekin innan 3 manada) sem vidmid. Vid
reglubundna segulémun (i samraemi vid radleggingar i hverju landi og a hverjum stad fyrir sig) skulu
leeknar fylgjast med vefjaskemmdum sem benda til PML. Nidurstodur seguldomunar geta verid augljosar
adur en klinisk teikn og einkenni koma fram. Thuga ma ad nota 4rlega segulémun sem hluta af aukinni
arvekni hja sjiklingum sem taldir eru i aukinni haettu 4 ad f4 PML. Greint hefur verid frd einkennalausri
PML samkvemt nidurstodum ur segulomun og jdkvaedu JCV DNA i heila- og manuvokva hja
sjuklingum sem fengu medferd med fingolimodi. Ef grunur er um PML skal tafarlaust framkvaema
segulomun til greiningar og gera hlé¢ 4 medferd med fingolimod par til PML hefur verid tutilokad. Vid
stadfesta PML verdur ad hatta medferd med fingolimodi fyrir fullt og allt (sja einnig kafla 4.3).

Greint hefur verid fra IRIS (6nemisendurvirkjunarheilkenni (immune reconstitution inflammatory
syndrome)) hja sjuklingum sem fengu medferd med sphingosin 1-fosfat (S1P) vidtakamotara p.m.t.
fingolimod og fengu PML og hattu medferd i kjolfarid. IRIS lysir sér sem klinisk versnun 4 astandi
sjuklings sem getur verid hrod og getur leitt til alvarlegra fylgikvilla 4 taugar eda daudfalls og tengist
oft einkennandi breytingum vid segulémun. Timinn par til IRIS kom fram hja sjuklingum med PML
var yfirleitt fra nokkrum vikum til manada eftir ad medferd med S1P vidtakamotara var haett. Fylgjast
4 me0 sjuklingi me0 tilliti til IRIS og gripa til videigandi medferdar vegna tengdrar bolgu.

HPV-sykingar (human papilloma virus)

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra HPV-sykingum (human papilloma virus), p.m.t.
totuvortum (papilloma), misvexti (dysplasia), vortum og HPV-tengdu krabbameini medan 4 medferd
med fingolimod stendur (sja kafla 4.8). Vegna dn@misbzalandi eiginleika fingolimods skal ihuga
bolusetningu gegn HPV adur en medferd med fingolimod er hafin ad teknu tilliti til radlegginga um
bolusetningar. Mt er med krabbameinsskodun, par med talid leghalsstroki (Pap strok), i samreemi
vid viotekna umdnnun.

Sjénudepilsbjugur

Greint hefur verid fra sjonudepilsbjug med eda an ahrifa 4 sjon, hja 0,5% sjiklinga 4 medferd meo
fingolimodi 0,5 mg, adallega 4 fyrstu 3-4 manudum medferdar (sja kafla 4.8). bvi er melt med
augnskoodun 3-4 manudum eftir ad medferd hefst. Ef sjuklingar greina fra sjontruflunum 4 einhverjum
timapunkti medan 4 medferd stendur skal meta astand augnbotna, p.m.t. sjonudepils.

Sjuklingar sem hafa s6gu um a&dubodlgu og sjuklingar med sykursyki eru i aukinni haettu 4 ad fa
sjonudepilsbjug (sja kafla 4.8). Fingolimod hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum sem hafa MS-
sjukdém asamt sykursyki. Melt er med pvi ad sjuklingar med MS-sjukdom asamt sykursyki eda sogu
um &dubolgu gangist undir augnskodun adur en medferd er hafin og reglulega medan a medferd
stendur.

Aframhaldandi medferd hja sjiklingum med sjonudepilsbjiig hefur ekki verid metin. Mzlt er med pvi
ad medferd med fingolimod sé haett ef sjuklingur far sjonudepilsbjiig. Akvordun um hvort hefja skuli
meodferd ad nyju eftir ad sjonudepilsbjugur hefur gengio til baka skal taka me9 tilliti til vaentanlegs
avinnings og hugsanlegrar ahattu fyrir hvern og einn sjukling.

Lifrarskadi
Greint hefur verid fra haekkun lifrarensima, sérstaklega alanin-aminoétransferasa (ALAT) en einnig
gamma-glutamyl-transferasa (GGT) og aspartat-transaminasa (ASAT) hja sjuklingum med MS-
sjukdom a medferd med fingolimod. Einnig hefur verid greint fra nokkrum tilvikum bradrar
lifrarbilunar par sem lifrarigraedsla var naudsynleg og kliniskt markteekum lifrarskada. Teikn um
lifrarskada p.m.t. greinileg haekkun lifrarensima i sermi og heekkun heildarbilirabins hafa komid fram
strax tiu dogum eftir fyrsta skammt og einnig hefur verid greint fra sliku eftir langvarandi notkun i
kliniskum rannsoknum urdu haekkanir 4 ALAT, sem namu preféldum edlilegum efri mérkum eda
meira, hja 8,0% fullordinna sjiklinga & medferd med fingolimodi 0,5 mg, samanborid vid 1,9%
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Heekkanir sem namu 5 f6ldum edlilegum efri mérkum komu fram hja
1,8% sjuklinga 4 fingolimodi og 0,9% sjiiklinga & lyfleysu. { kliniskum rannséknum var medferd med
fingolimodi heett ef haekkunin for yfir 5 f6ld edlileg efri mork. Haekkun lifrartransaminasa endurtok sig
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hja sumum sjuklingum pegar peim var gefiod lyfid ad nyju, sem stydur ad um orsakasamhengi vid
fingolimod sé ad rada. I kliniskum rannsoknum urdu haekkanir 4 transamindsum hvenzr sem var
medan 4 medferdinni st6d pott meirihlutinn keemi fram & fyrstu 12 manudunum. Transaminasapéttni
sermi vard aftur edlileg innan u.p.b. 2 manada eftir ad medferd med fingolimodi var hatt.

Fingolimod hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlegar undirliggjandi lifrarskemmdir
(Child-Pugh flokkur C) og skal pvi ekki notad hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.3).

Vegna 6nzmisbalandi eiginleika fingolimods skal fresta byrjun medferdar hja sjuklingum med brada
veirulifrarbolgu par til lifrarbolgan hefur gengid til baka.

Nylegar melingar (p.e. gerdar innan sidastlidinna 6 manada) 4 transaminasagildum og bilirabini skulu
liggja fyrir 40ur en medferd hefst. Pegar engin klinisk einkenni eru til stadar skal meela gildi
lifrartransaminasa og bilirubins i sermi eftir 1, 3, 6, 9 og 12 manudi 4 medferd og reglulega eftir pad
pangad til 2 manudum eftir ad notkun fingolimod hefur verid hett. Ef engin klinisk einkenni eru til
stadar og lifrartransaminasar eru umfram prefold en innan vid fimmfold edlileg efri mork 4n aukningar
4 bilirabini 1 sermi parf ad koma & tidara eftirliti, m.a. med bilirabini i sermi og alkaliskum fosfatasa
(ALP), til pess a0 akvaroda hvort frekari aukning hafi ordid og til pess ad greina adra hugsanlega
asteedu starfstruflana i lifur. Ef gildi lifrartransaminasa eru ad minnsta kosti fimmfold edlileg efri mork
eda ad minnsta kosti prefold edlileg efri mork dsamt einhverri aukningu a bilirabini i sermi 4 ad heetta
notkun fingolimod. Hafa & aframhaldandi eftirlit med lifrarstarfsemi. Ef sermisgildi farast i edlilegt
horf (og starfstruflun 1 lifur er af 66rum orsdkum) ma hefja medferd med fingolimod ad nyju eftir
vandlegt mat 4 avinningi og aheettu fyrir sjuklinginn.

Hja sjuklingum sem fa einkenni sem benda til truflunar & lifrarstarfsemi, svo sem outskyrda 6gledi,
uppkost, kvidverki, preytu, lystarleysi eda gulu og/eda dokkt pvag, skal mela lifrarensim og bilirubin
tafarlaust og heetta medferd ef verulegar lifrarskemmdir eru stadfestar. Ekki 4 ad hefja meoferd ad
nyju nema ef haegt er ad stadfesta adrar liklegar orsakir & teiknum og einkennum lifrarskada

b6 ad engar upplysingar liggi fyrir um ad sjuklingar sem hafa fengid lifrarsjukdéma séu i aukinni
heaettu 4 ad fa haekkud gildi 4 nidurstddum bldédrannsokna 4 lifrarstarfsemi pegar peir eru & medferd
med fingolimod, skal gata varadar vid notkun fingolimod hja sjuklingum sem hafa ségu um
alvarlegan lifrarsjuikdom.

Ahrif 4 blédprysting

Sjuklingar med hdan blodprysting sem ekki hafoi tekist ad leekka med lyfjum voru utilokadir fra
patttoku i kliniskum rannsoknum fyrir markadssetningu og sérstakrar varudar er porf ef sjuklingar med
vanmedhdndlada blodprystingshakkun fa medferd med fingolimod.

[ kliniskum rannsoknum & MS vard um pad bil 3 mmHg hakkun 4 slagbilsprystingi hja sjuklingum
sem voru 4 medferd med 0,5 mg af fingolimodi og um pad bil 1 mmHg hakkun & lagbilsprystingi, sem
kom fyrst fram um pad bil 1 manudi eftir ad medferd hofst og hélst vid dframhaldandi medferd.
samanburdarrannsokninni med lyfleysu sem st60 i 2 ar var greint fra haprystingi sem aukaverkun hja
6,5% sjuklinga sem fengu 0,5 mg af fingolimodi og 3,3% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Pvi skal hafa
reglulegt eftirlit med bl6oprystingi medan a medferd stendur.

Ahrif 4 6ndun

Litilshattar skammtahadar lekkanir & FEV, (forced expiratory volume) og kolmonoxidflutningsgetu
lungna (diffusion capacity for carbon monoxide (DLCO)) saust hja peim sem voru & medferd med
fingolimod. baer komu fram a fyrsta manudi medferdar og héldust stodugar eftir pad. Geeta skal
varadar vid notkun fingolimod hja sjiklingum med alvarlega dndunarfzerasjukdéoma, bandvefsmyndun
i lungum og langvinnan teppusjukdom i lungum (sja kafla 4.8).

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome)

Greint hefur verio fra mjog sjaldgeefum tilvikum afturkraefs aftara heilakvillaheilkennis (PRES) vid
notkun 0,5 mg skammts i kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8).
Einkennin sem greint hefur verid fra eru m.a. skyndilegur sleemur héfudverkur, 6gledi, uppkdst,
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breyting a andlegu astandi, sjontruflanir og krampar. Einkenni afturkreefs aftara heilakvillaheilkennis
(PRES) ganga yfirleitt til baka en geta proast yfir i blod0purrdarheilaslag eda heilablaedingu. Tof &
greiningu og medferd getur haft varanlegar afleidingar i taugakerfi. Ef grunur er um afturkreeft aftara
heilakvillaheilkenni skal stodva medferd med fingolimod.

Fyrri medferd med onemisbelandi eda dnemistemprandi lyfjum

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta verkun og 6ryggi fingolimod pegar sjuklingum er skipt
af medferd meo teriflunomidi, dimetyl fumarati eda alemtuzumabi yfir 4 fingolimod. Pegar sjuklingar
skipta af annarri sjukdomstemprandi lyfjamedferd yfir a fingolimod verdur ad ihuga helmingunartima
og verkunarhatt hinnar medferdarinnar til ad fordast samanlogd ahrif a4 onemiskerfio og jafnframt til
ad lagmarka heettu 4 endurvirkjun sjukdoémsins. Melt er med heildartalningu blédkorna adur en
meodferd meo fingolimod er hafin til ad tryggja ad ahrif fyrri medferdar 4 6nemiskerfid (p.e.
blodfrumnafzed) hafi gengio til baka.

Almennt mé hefja medferd med fingolimod strax eftir ad medferd med interferoni eda glatiramer
asetati er haett. Fyrir dimetyl fumarat 4 utskilnadartimabilid (washout period) ad vera nagilega langt til
a0 nidurstodur heildartalningar blodkorna syni edlileg gildi 4dur en medferd med fingolimod er hafin.

Vegna langs helmingunartima brotthvarfs natalizumabs tekur brotthvarf yfirleitt allt ad 2-3 manudi
eftir ad meodferd er haett. Brotthvarf teriflunomids Ur plasma er einnig haegt. Ef brotthvarfi er ekki
hradad getur uthreinsun teriflunomids Gr plasma tekio fra nokkrum manudum upp i 2 ar. Hradad
brotthvarf eins og pad er skilgreint 1 samantekt a eiginleikum lyfs fyrir teriflunomid er radlagt eda ad
00rum kosti skal utskilnadartimabilid ekki vera styttra en 3,5 manudir. Geeta parf vartidar hvad vardar
samhlida ahrif &4 6naemiskerfid pegar sjuklingum er skipt af medferd med natalizumabi eda
teriflunomidi yfir 4 medferd med fingolimod.

Alemtuzumab hefur mikil og langvarandi 6énamisbaelandi ahrif. Par sem raunveruleg lengd pessara
ahrifa er ekki pekkt er ekki radlagt ad hefja medferd med fingolimod eftir medferd med alemtuzumabi
nema avinningur slikrar medferdar vegi augljoslega upp 4 moti dhattunni fyrir tiltekinn sjukling.

Akvordun um ad veita langvarandi samhlida medferd med barksterum skal taka ad vandlega ihugudu
mali.

Samhlida medferd med 6flugum CYP450 virkjum
Gzeta skal varudar vid samhlida notkun fingolimods og 6flugra CYP450 virkja. Samhlida medferd
med johannesarjurt (jonsmessurunna, St. John’s Wort) er ekki radlogo (sja kafla 4.5).

Illkynja sjukdémar

Lllkynja sjukdomar i hid

Greint hefur verid fra grunnfrumukrabbameini og 60rum axlum i htd, p.m.t. illkynja sortuaexli,
flogupekjukrabbameini, Kaposi-sarkmeini og Merkel-frumukrabbameini hja sjuklingum 4 medferd
med fingolimod (sja kafla 4.8). Vera skal 4 varObergi gagnvart sarum & hid og radlagt er ad
framkveema leeknisfraedilegt mat 4 htidinni pegar medferd hefst og sidan 4 6 til 12 manada fresti ad
teknu tilliti til klinisks mats. Visa skal sjuklingnum til hudsjukdomalaknis ef grunsamleg sar greinast.

Vegna pess ad hugsanleg hzatta er a illkynja vexti i htid skal vara sjuklinga & medferd med fingolimodi
vid utsetningu fyrir solarljosi an varnar. bessir sjiklingar skulu ekki fa samhlida ljosamedferd med
UV-B-geislum eda PUVA-geislamedferd.

Eitilfrumukrabbamein

Greint hefur verid fra eitilfrumukrabbameini 1 kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu (sja
kafla 4.8). Tilvikin sem greint var frd voru misleit (heterogeneous) i edli sinu, adallega non-Hodgkins
eitilfrumukrabbamein p.m.t. B-frumugerdar og T-frumugerdar eitilfrumukrabbamein. T-frumugerdar
eitilfrumukrabbamein i hid (sveppliki, mycosis fungoides) hafa komio fram. Banvant tilvik
eitilfrumukrabbameins af B-frumugerd sem var jakveett fyrir Epstein-Barr veiru hefur einnig komid
fram. Ef grunur er um eitilfrumukrabbamein 4 ad hetta meodferd.
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Konur sem geta ordid pungadar

Vegna hettu fyrir fostur a ekki ad nota fingolimod 4 medgdngu eda hja konum sem geta ordid
pungadar sem nota ekki drugga getnadarvorn. Adur en medferd hefst a ad upplysa konur sem geta
ordid pungadar um heettu fyrir fostur, ad par verdi ad vera med neikvatt pungunarprof og verdi ad
nota drugga getnadarvorn medan & medferd stendur og i 2 manudi eftir ad medferd hefur verid hatt
(sja kafla 4.3 og 4.6 og upplysingar i upplysingapakka fyrir laekna).

Tuatnadar meinsemdir (tumefactive lesions)

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra mjog sjaldgeefum tilvikum tutnadra meinsemda tengdum
MS kasti. I tilvikum alvarlegra kasta, skal framkvama segulémun til ad utiloka tatnadar meinsemdir.
Laeknar skulu thuga i hverju tilviki fyrir sig ad hatta medferd med avinning og ahattu fyrir
einstaklinginn i huga.

Endurkoma sjukdoms (afturkast) pegar medferd med fingolimodi hefur verid heett

Eftir markadssetningu hefur mjog sjaldan komio fram alvarleg versnun sjuikdoms hja sjuklingum sem
heetta notkun fingolimod. betta hefur yfirleitt komid i 1j6s innan 12 vikna eftir a0 medferd med
fingolimodi hefur verid heatt en einnig hefur verio greint frd pessu allt ad 24 vikum eftir ad medferd
med fingolimod hefur verid hatt. bvi 4 ad geeta varudar pegar medferd med fingolimodi er heett. Ef
talid er naudsynlegt ad heetta medferd med fingolimodi 4 ad hafa i huga mégulega endurkomu
sjukdéms med dhemjumikla sjukdomsvirkni og fylgjast & med sjuklingum me0 tilliti til videigandi
teikna og einkenna og hefja medferd vid hefi eftir pvi sem vid 4 (sja ,,Medferd haett™ hér fyrir nedan).

Medferd heett

Ef akvordun er tekin um ad haetta medferd med fingolimod purfa ad 1ida 6 vikur &n medferdar, vegna
helmingunartimans, til pess ad fingolimod hverfi ur bl6édinu (sja kafla 5.2). Fjoldi eitilfrumna naer
stigvaxandi aftur edlilegum morkum innan 1-2 manada hja flestum sjuklingum eftir ad medferd er haett
(sja kafla 5.1) po svo ad pad geti tekid mun lengri tima ad na edlilegum mdrkum hja sumum
sjuklingum. Ef 6nnur lyfjamedferd er hafin 4 pessu timabili leidir pad til samhlida utsetningar fyrir
peirri medferd og fingolimodi. Notkun dnamisbelandi lyfja fljotlega eftir ad medferd med fingolimod
er haett getur leitt til samanlagora ahrifa & 6namiskerfid og skal pvi gaeta varadar.

begar medferd med fingolimodi er heett vegna PML er radlagt ad fylgjast med sjuklingum med tilliti til
IRIS (6n@misendurvirkjunarheilkenni) (PML-IRIS) (sj4 ,,Ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga hér 4
undan).

Geeta skal varadar pegar fingolimod medferd er haett vegna haettu a afturkasti (sja ,,Endurkoma
sjukdoms (afturkast) pegar medferd med fingolimodi hefur verid heett* hér fyrir ofan). Ef naudsynlegt
er talid ad haetta medferd med fingolimod, skal fylgjast med sjuklingum 4 pessum tima me0 tilliti til
videigandi einkenna hugsanlegrar endurkomu sjukdéms.

Ahrif 4 métefnamaelingar

bar sem fingolimod veldur faekkun eitilfrumna i blodras med endurdreifingu peirra til eitla og milta
(secondary lymphoid organs), er ekki haegt ad notast vid fjolda eitilfrumna i bl6di til pess ad meta
undirtegundir eitilfrumna sjuklings & medferd med fingolimod. Til rannsdkna sem notast vid einkjarna
frumur 1 bl6di parf meira blodrimmal vegna faekkunar eitilfrumna i bloorés.

Born

Oryggi hja bornum er svipad og hja fullordnum og pvi gilda varnadarord og vartdarreglur fyrir
fullordna einnig hja bérnum.
Sérstaklega skal hafa eftirfarandi i huga pegar fingolimod er avisad handa bérnum:

- Varudarreglum skal fylgja vid gjof fyrsta skammits (sja ,,Hegur hjartslattur™ hér fyrir
ofan). Vidhafa skal somu vartdarreglur og radlagdar eru vio fyrsta skammt pegar skammti
er breytt fra 0,25 mg 1 0,5 mg & sélarhring.

- [ samanburdarrannsokninni D2311 hja bérnum var tilkynnt um heerri tidni krampa, kvida,

gedleegdar og punglyndis hja sjuklingum sem fengu medferd med fingolimod i
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samanburdi vid sjuklinga & medferd med interferoni beta-1a. Gaeta skal varudar hja
pbessum undirhépi (sja kafla 4.8, ,,Born* ).

- Komid hafa fram vaeg einangrud tilvik haekkunar bilirabins hja bérnum sem f4 fingolimod.

- Réodlagt er ad born ljuki 6llum 6nemisadgerdum samkvaemt gildandi
leidbeiningumum 6naemisadgerdir 4dur en medferd med fingolimod er hafin (sja
»Sykingar hér fyrir ofan).

- Mjog takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja bornum 4 aldrinum 10-12 4ra, léttari en
40 kg eda med Tanner stig <2 (sja kafla 4.8 og 5.1). Geeta skal varidar hja pessum
undirhopum par sem mjog takmarkadar upplysingar liggja fyrir Ur klinisku
rannsokninni.

- Upplysingar um langtimadryggi hja bornum liggja ekki fyrir.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Axlishemjandi, énaemistemprandi eda 6nemisbalandi medferd

Axlishemjandi, 6nemistemprandi eda 6nemisbalandi medferd ma ekki gefa samhlida vegna
haettunnar 4 samanlogdum ahrifum a 6nsemiskerfio (sja kafla 4.3 og 4.4).

Einnig skal geeta varudar pegar sjuklingar eru ad skipta yfir af langvirkri medferd med dhrifum a
onamiskerfid, svo sem natalizumabi, teriflunomidi eda mitoxantroni (sja kafla 4.4). { kliniskum
rannsoknum a MS-sjukdomi jokst ekki tidni sykinga pegar samhlida stutt medferd med barksterum var
gefin vid kostum.

Boélusetningar
Medan 4 medferd med fingolimod stendur og i allt ad 2 manudi eftir ad medferd er hatt, geta

boélusetningar haft minni verkun. Notkun lifandi veikladra béluefna getur haft 1 for med sér haettu &
sykingum og pvi skal fordast slikar bolusetningar (sja kafla 4.4 og 4.8).

Lyf sem valda haegum hjartsleetti

Fingolimod hefur verid rannsakad i samsettri medferd med atenololi og diltiazemi. Pegar fingolimod
var notad asamt atenololi i rannsokn & milliverkunum hja heilbrigdum sjalfbodalidum, haegodi 15%
meira & hjartslattarhrada pegar medferd med fingolimod var hafin, en pau ahrif hefur diltiazem ekki.
Ekki skal hefja medferd med fingolimod hja sjuklingum sem eru 4 medferd med betablokkum, eda
00rum lyfjum sem gaetu haegt 4 hjartslatti, svo sem lyfjum vid hjartslattaréreglu af flokki Ia og 111,
kalsiumgangalokum (svo sem verapamili eda diltiazemi), ivabradini, digoxini, andkélinesterasalyfjum
eda pilocarpini vegna mogulegra samanlagora ahrifa 4 hjartslattartioni (sja kafla 4.4 og 4.8). Ef verid
er ad thuga meodferd med fingolimod hja slikum sjuklingum skal leita alits hja hjartaleekni vardandi
pad ad skipta yfir a lyf sem heaegja ekki 4 hjartslatti og videigandi eftirlit vid upphaf medferdar, en
melt er med framlengdu eftirliti, p.e. ad minnsta kosti yfir nott ef ekki er haegt ad stodva medferdina
med lyfjum sem hagja a hjartslaetti.

Lyfjahvarfafraedileg ahrif annarra lyfia 4 fingolimod

Fingolimod umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP4F2. Onnur ensim eins og CYP3A4 geta einnig att
patt 1 umbroti pess, sérstaklega pegar um er ad reeda 6fluga hvotun 4 CYP3A4. Ekki er buist vid ad
6flugir hemlar & flutningsproétein hafi ahrif 4 dreifingu og brotthvarf fingolimods. Samhlida gjof
fingolimods og ketoconazols leiddi til 1,7-faldrar aukningar a utsetningu (AUC) fyrir fingolimodi og
fingolimod fosfati vegna homlunar & CYP4F2. Gata skal varudar vid notkun lyfja sem geta hamlad
CYP3A4 (proteasahemla, azdl sveppalyfja og sumra makrolioa svo sem clarithromycins og
telithromycins).

Samhlioa notkun carbamazepins 600 mg tvisvar a solarhring vid jafnvaegi og staks skammts af
fingolimodi 2 mg minnkadi AUC fyrir fingolimod og umbrotsefni pess um u.p.b. 40%. Adrir 6flugir
CYP3A4 ensimvirkjar t.d. rifampicin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz og johannesarjurt geta dregio
ur AUC fyrir fingolimod og umbrotsefni pess ad minnsta kosti petta mikid. bar sem petta getur
hugsanlega dregid ur verkuninni skal gaeta varidar vid samhlida notkun. Samhlida notkun med
johannesarjurt (jonsmessurunna, St. John's Wort) er hins vegar ekki radlogd (sja kafla 4.4).
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Lyfjahvarfafreedileg ahrif fingolimods 4 énnur lyf
Oliklegt er a0 fingolimod hafi ahrif & lyf sem hreinsast adallega ut fyrir tilstilli CYP450 ensima eda
hvarfefna helstu flutningsproteinanna.

Sambhlida gjof fingolimods og ciclosporins olli ekki breytingum 4 utsetningu fyrir ciclosporini eda
fingolimodi. bvi er ekki gert rad fyrir ad fingolimod breyti lyfjahvorfum lyfja sem eru hvarfefni
CYP3AA4.

Sambhlida gjof fingolimods og getnadarvarnarlyfja til inntéku (ethinylestradiols og levonorgestrels) olli
ekki breytingum 4 utsetningu fyrir getnadarvarnarlyfjunum til inntéku. Engar rannsoknir hafa verid
gerdar 4 milliverkunum vid getnadarvarnarlyf til inntoku sem innihalda 6nnur progestagen, en ekki er
buist vid ad fingolimod hafi ahrif & Gtsetningu fyrir peim.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri / Getnadarvarnir kvenna

Konur sem geta ordid pungadar og nota ekki drugga getnadarvorn eiga ekki ad nota fingolimod (sja
kafla 4.3). Adur en medferd er hafin hja konum sem geta ordid pungadar verdur pvi ad liggja fyrir
neikvatt pungunarpréf og veita skal radgjof vardandi alvarlega heettu fyrir fostrid. Konur sem geta
ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i 2 manudi eftir ad
medferd med fingolimod hefur verid hett vegna pess ad brotthvarf fingolimods ur likamanum tekur
um pad bil 2 manudi eftir ad medferd er haett (sja kafla 4.4).

Sérstakar adger0ir eru einnig tilgreindar i upplysingapakka fyrir leekna. Pessar adgerdir verour ad
innleida 40ur en fingolimod er avisad handa konum og medan a medferd stendur.

bPegar medferd med fingolimodi er hatt vegna fyrirhugadrar pungunar parf ad hafa i huga hugsanlega
endurkomu sjukdoémsvirkni (sja kafla 4.4).

Medganga
Byggt & reynslu hja ménnum, benda upplysingar sem komid hafa fram eftir markadssetningu lyfsins til

pess ad notkun fingolimods tengist 2-falt aukinni heattu 4 alvarlegum vanskdpunum pegar pad er notad
4 medgdngu, samanborid vid tidni sem komid hefur fram hja almennu pydi (2-3%; EUROCAT).

Oftast var greint fr4 eftirt6ldum alvarlegum vanskdpunum:
- Meodfaeddur hjartasjukdomur eins og op 4 milli gatta eda slegla, ferna Fallots.
- Afbrigoileiki i nyrum.
- Afbrigoileiki 1 stodkerfi.

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif fingolimods 4 hridir og faedingu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 exlun par med talid fosturlat og vanskopun liffeera, einkum
varanlegan slagedarstofn (persistent truncus arteriosus) og sleglaskiptargalla (ventricular septal
defect) (sja kafla 5.3). Ennfremur er pekkt ad vidtakinn sem fingolimod hefur ahrif &

(sphingosin 1-fosfat vidtakinn) tekur patt i damyndun pegar fosturvisirinn er ad myndast.

Vegna pessa 4 ekki ad nota fingolimod 4 medgongu (sja kafla 4.3). Notkun fingolimods & ad hetta

2 manudum fyrir fyrirhugada pungun (sja kafla 4.4). Ef kona verdur pungud verdur ad heetta medferd
med fingolimodi. Veita & leknisfraedilega radgjof um haettu 4 skadlegum ahrifum 4 fostur 1 tengslum
vid medferd og framkvema omskoodun.

Brjostagjof

Fingolimod skilst 0t 1 brjostamjolk hja dyrum sem f4 medferd medan pau mjolka (sja kafla 5.3). Vegna
hugsanlegra alvarlegra aukaverkana af véldum fingolimods & bdrn 4 brjosti, mega konur sem eru 4
medferd med fingolimod ekki hafa barn a brjosti.
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Frj6semi
Upplysingar ur forkliniskum rannséknum benda ekki til pess a0 fingolimod hafi tengsl vid aukna
haettu 4 minnkadri frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Fingolimod hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.

Sundl eda syfja geta hins vegar einstoku sinnum komid fyrir vid upphaf medferdar. Mzlt er med pvi
a0 haft sé eftirlit med sjuklingum i 6 klukkustundir pegar medferd er hafin (sja kafla 4.4, ,,Haegur
hjartslattur).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Sryggi

Algengustu aukaverkanir (tidni >10%) 0,5 mg skammts voru hofudverkur (24,5%), haekkun
lifrarensima (15,2%), nidurgangur (12,6%), hosti (12,3%), inflaensa (11,4%), skutabolga (10,9%) og
bakverkur (10,0%).

Listi yfir aukaverkanir, settur upp i t6flu

Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannsoknum og sem tilkynnt var um eftir
markadssetningu lyfsins med aukaverkanatilkynningum eda i ritudum heimildum eru tilgreindar hér &
eftir. Tionin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10);
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir
(<1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan hvers
tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

MedDRA Tioniflokkun Aukaverkun

flokkun eftir

liffserum

Sykingar af Mjog algengar Infliensa

voldum sykla og Skutabolga

snikjudyra Algengar: Herpesveirusykingar, Berkjuboélga, Litbrigdamygla
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MedDRA Tioniflokkun Aukaverkun
flokkun eftir
liffeerum
Sjaldgeefar: Lungnabdlga
Tidni ekki pekkt: Ageng fjlhreidra innlyksuheilabélga (PML)**, Sykingar af
voldum cryptococca**
Axli, godkynja, | Algengar: Grunnfrumukrabbamein
illkynja og Sjaldgeaefar: Illkynja sortusexli****
otilgreind (einnig| Mjog sjaldgefar: Eitilfrumukrabbamein***, Flogupekjukrabbamein****
blodrur og separ)

Koma orsjaldan fyrir:

Kaposi-sarkmein****

Tioni ekki pekkt: Merkel-frumukrabbamein®**
BIl060 og eitlar Algengar: Eitilfrumnafed, Hvitfrumnafzed
Sjaldgaefar: Bléoflagnafaed
Tidni ekki pekkt: Sjalfsnemisraudalosblodleysi***, Bjagur 4 utlimum™***
Onamiskerfi Tidni ekki pekkt: Ofnemisvidbrogd, par med talid utbrot, ofsakladi og
ofnamisbjugur vid upphaf medferdar***
Onazmisendurvirkjunarheilkenni (IRIS) **
Gedraen Algengar: bunglyndi
vandamal Sjaldgaefar: Depurd
Taugakerfi Mjog algengar: Hofudverkur
Algengar: Sundl
Migreni
Sjaldgaefar: Krampar
Mjog sjaldgeefar: Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible,
encephalopathy syndrome (PRES))*
Tidni ekki pekkt Veruleg sjikdomsversnun eftir ad medferd fingolimod hefur
verid hatt***
Augu Algengar: Pokusyn
Sjaldgeefar: Sjonudepilsbjiigur
Hjarta Algengar: Haegtaktur
Gattasleglarof
Koma orsjaldan fyrir: | Vidsniningur T-bylgna***
Adar Algengar: Héprystingur
Ondunarfeeri, Mjdg algengar: Hosti
brjosthol og Algengar: Ma0i
midmaeeti
Meltingarfzeri Mjbg algengar: Nidurgangur
Sjaldgeefar: Ogledi***
Lifur Tidni ekki pekkt: Brag lifrarbilun***
Huo og undirhad | Algengar: Exem, Harlos, K140i
Stoodkerfi og M;jog algengar: Bakverkir
bandvefur Algengar Vodvaverkir
Lidverkir
Almennar Algengar: brottleysi
aukaverkanir og
aukaverkanir 4
ikomustad
Rannsokna- Mjog algengar: Hakkun lifrarensima (heekkun ALAT, gamma-glutamyl-
nidurstodur transferasa, aspartat transaminasa)
Algengar: byngdartap***
Haekkun priglyserida i blooi
Sjaldgeefar: Feekkun daufkyrninga

* Ekki skrad i FREEDOMS, FREEDOMS II og TRANSFORMS rannsoknunum. Tidniflokkun
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byggist a aeetladri utsetningu fyrir fingolimodi hja um pad bil 10.000 sjuklingum i 61lum
kliniskum rannsoknum.
**  QGreint hefur verid fra PML, IRIS og sykingum af véldum cryptococca (par med talid tilvikum

mengisbdlgu af voldum cryptococca (cryptococcal meningitis)) eftir markadssetningu lyfsins
(sja kafla 4.4).

**%  Aukaverkanir ur aukaverkanatilkynningum og ritudum heimildum.

**%%  Tioniflokkur og ahattumat var byggt a deetladri ttsetningu hja fleiri en 24.000 sjuklingum fyrir
fingolimodi 0,5 mg i 6llum kliniskum ranns6knum.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Svkingar

[ kliniskum rannsoknum & MS-sjukdomi var heildartidni sykinga (65,1%) af 0,5 mg skammtinum
svipud og af lyfleysu. Hins vegar voru sykingar i nedri ondunarvegum, adallega berkjubdlga og i
minna meli herpessyking og lungnabdlga, algengari hja sjiklingum 4 medferd med fingolimod.
Greint hefur verid fra nokkrum tilvikum dreifdrar herpessykingar, par med talid banvenum tilvikum,
jafnvel vid 0,5 mg skammt.

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra sykingum med taekiferissyklum, svo sem veirum
(t.d. varicella zoster veiru [VZV], John Cunningham veiru [JCV] sem veldur agengri fjolhreidra
innlyksuheilabolgu [progressive multifocal leukoencephalopathy [PML]], herpes simplex veiru
[HSV)), sveppum (t.d. cryptokokkum par med talid mengisbolga af voldum cryptokokka) eda
bakterium (t.d. 6deemigerdum mycobakterium), sem i sumum tilvikum hafa verid banvanar (sja kafla
4.4).

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra HPV-sykingum (human papilloma virus), p.m.t.
totuvortum (papilloma), misvexti (dysplasia), vortum og HPV-tengdu krabbameini medan 4 medferd
med fingolimod stendur (sja kafla 4.4).

Vegna 6nemisbalandi eiginleika fingolimods skal thuga bolusetningu gegn HPV adur en medferd
med fingolimod er hafin ad teknu tilliti til radlegginga um boélusetningar. Mzlt er med
krabbameinsskodun, par med talid leghalsstroki (Pap strok), i samraemi vid vidtekna umonnun.

Sjonudepilsbjugur

{ kliniskum rannsoknum & MS-sjukdoémi kom sjonudepilsbjigur fram hja 0,5% sjuklinga 4 medferd
med radlogdum 0,5 mg skammti og 1,1% sjuklinga sem fengu medferd med steerri skammtinum, 1,25
mg. Flest tilvikin attu sér stad innan 3-4 manada eftir a0 medferd hofst. Sumir sjuklinganna fundu fyrir
pokusjon eda minnkadri sjonskerpu, en adrir h6fou engin einkenni og greindust vid reglubundna
augnskoodun. Sjonudepilsbjugurinn lagadist yfirleitt af sjalfu sér eda hvarf alveg eftir ad medferd var
haett. Haettan 4 petta komi fram aftur ef medferd med lyfinu er hafin ad nyju hefur ekki verid metin.

Tidni sjonudepilsbjugs er aukin hja sjuklingum med MS-sjikdom sem hafa s6gu um a&dubolgu (17%
hja peim sem eru med sdgu um a&dubolgu samanborid vid 0,6% an ségu um &dubolgu). Fingolimod
hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med MS-sjukdom sem einnig hafa sykursyki, sjukdom sem
tengist aukinni haettu 4 sjénudepilsbjtg (sja kafla 4.4). I kliniskum rannsoknum 4 nyrnaigraedslum sem
einnig toku til sjiklinga med sykursyki, leiddi medferd meo 2,5 mg og 5 mg af fingolimodi til
tvofaldrar aukningar 4 tioni sjonudepilsbjugs.

Heegur hjartslattur

Vi0 upphaf medferdar haegir timabundid 4 hjartslatti og getur einnig ordid seinkun 4 leidni milli gatta
og slegla. I kliniskum rannséknum & MS-sjukdomi komu hamarkséahrifin fram innan 6 klst. eftir ad
medferd var hafin, par sem leekkun 4 medalhjartslattartioni var 12-13 slog 4 minuatu af fingolimod 0,5
mg. Hjartslattartioni undir 40 slogum 4 minttu hja fullordnum og undir 50 slogum & minatu hja
bornum sast mjog sjaldan hja sjuklingum & medferd med 0,5 mg af fingolimod. Medalhjartslattartioni
nalgast aftur upphafleg gildi innan 1 manadar vi0 langvarandi medferd. Haegtaktur var yfirleitt an
einkenna en sumir sjuklingar fundu fyrir veegum eda midlungsmiklum einkennum, p.m.t. 1agprystingi,
sundli, preytu og/eda hjartslattaronotum, sem hurfu innan 24 klukkustunda eftir ad meodferd var hafin
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(sja kafla 4.4 og 5.1).

[ kliniskum rannsoknum & MS-sjukdémi greindist fyrstu gradu géttasleglarof (Iengt PR bil 4
hjartalinuriti) eftir ad medferd var hafin hja fullordnum og bérnum. I kliniskum rannsoknum hja
fullordnum greindist pad hja 4,7% sjuklinga 4 0,5 mg af fingolimodi, hja 2,8% sjuklinga 4 interferoni
beta-1a til notkunar 1 védva og hja 1,6% sjuklinga 4 lyfleysu. Annarrar gradu gattasleglarof greindist
hja feerri en 0,2% fullordinna sjuklinga 4 0,5 mg af fingolimod. Eftir markadssetningu fingolimod
hefur verid greint fra einstokum tilvikum timabundins, algjors gattasleglarofs sem gekk til baka af
sjalfu sér, medan 4 6 klukkustunda eftirlitstimabilinu eftir fyrsta skammt af fingolimod st60.
Sjuklingarnir nddu sér sjalfkrafa. Leidslutruflanirnar, sem komu fram badi i kliniskum rannsoknum og
eftir markadssetningu, voru yfirleitt timabundnar, an einkenna og gengu til baka innan 24
klukkustunda eftir ad medferd var hafin. Flestir sjiklinganna purftu ekki 4 leknisfraedilegu inngripi ad
halda, en 1 sjuklingur sem var a 0,5 mg af fingolimod fékk isoprenalin vid einkennalausu annarrar
gradu gattasleglarofi af Mobitz I gerd.

Eftir markadssetningu hafa komid fram einstok sidkomin tilvik, par med talid timabundin rafleysa
(asystole) og outskyrt daudsfall, innan 24 klist. fra pvi fyrsti skammtur var tekinn inn. bess tilvik hafa
verid i tengslum vio samhlida lyfjagjof og/eda undirliggjandi sjukdém. Sambandid milli slikra tilvika
og fingolimod er 6pekkt.

Blodprystingur

{ kliniskum rannséknum 4 MS-sjukdémi voru tengsl milli fingolimod 0,5 mg og haekkunar 4
slagbilsprystingi um ad medaltali u.p.b. 3 mmHg og u.p.b. 1 mmHg a lagbilsprystingi, sem gerdi vart
vi0 sig um pad bil 1 manudi eftir upphaf medferdar. bessi aukning var vidvarandi vio aframhaldandi
medferd. Greint var fra haprystingi hja 6,5% sjuklinga 4 0,5 mg af fingolimodi og hja 3,3% sjuklinga &
lyfleysu. Eftir markadssetningu hefur verid greint fra hdum bldoprystingi innan manadar fra pvi ad
medferd var hafin og a fyrsta degi meodferdar sem gati purft ad medhdndla med blooprystingsleekkandi
lyfjum eda naudsynlegt gaeti verid ad hatta medferd med fingolimod (sja kafla 4.4, ,,Ahrif 4
blodprysting*).

Lifrarstarfsemi

Greint hefur verid fra haekkun lifrarensima hjé fulloronum sjuklingum og bérnum med MS-sjukdom a
medferd med fingolimod. I kliniskum rannsoknum vard einkennalaus haekkun 4 gildum ALAT i sermi
umfram prefold edlileg efri mork hja 8,0% sjuklinga og umfram fimmfold edlileg efri mork hja 1,8%
fullordinna sjuklinga 4 medferd med 0,5 mg af fingolimod. Hja sumum sjuklingum hefur haekkun
lifrartransaminasa endurtekid sig vid endurtekna medferd, en pad stydur pad ad um tengsl vid lyfio sé
ad rada. I kliniskum rannsoknum urdu haekkanir 4 transamindsum hvenaer sem var medan 4
medferdinni st6d pott meirihlutinn keemi fram 4 fyrstu 12 manudunum. Gildi ALAT urdu aftur edlileg
4 um pad bil 2 manudum eftir ad medferd med fingolimod var haett. Hja faimennum hopi sjuklinga
(N=10a 1,25 mg, N=2 4 0,5 mg) sem h6fou haekkuo gildi ALAT umfram fimmfold edlileg efri mork,
en héldu afram a4 medferd, nadu gildi ALAT aftur edlilegum mdrkum a um pad bil 5 manudum (sja
kafla 4.4, ,,Lifrarstarfsemi‘).

Taugakerfi

{ kliniskum rannsoknum komu fram mjog sjaldgef tilvik sem attu sér stad i taugakerfinu, hja
sjuklingum sem voru 4 medferd med storum skommtum af fingolimodi (1,25 mg eda 5,0 mg), m.a.
heilaslag vegna blodpurrdar eda bledingar og 6demigerdir taugasjukdoémar, svo sem tilvik sem likjast
bradri dreifdri heila- og maenubolgu (acute disseminated encephalomyelitis (ADEM)).

Tilkynnt hefur verid um tilvik krampa, flogafar meotalio, vid notkun fingolimod i kliniskum
rannsdknum og eftir markadssetningu.

Aodar

M;jog sjaldgeef tilvik lokana 4 titeedum i slagedakerfinu attu sér stad hja sjiklingum a4 medferd med
fingolimodi i storum skdmmtum (1,25 mg).
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Ondunarfeeri

Minnihattar skammtahadar laekkanir & FEV, (forced expiratory volume) gildum og
kolmoénoxidflutningsgetu lungna (DLCO) komu fram vid medferd med fingolimod og hofust 4 fyrsta
manudi og héldust stodugar eftir pad. Eftir 24 manudi var lekkunin fra upphafsgildum i
hundradshlutum af aetludu FEV, 2,7% fyrir fingolimod 0,5 mg og 1,2% fyrir lyfleysu, en s munur
hvarf eftir a0 medferd var haett. Minnkun DLCO eftir 24 mé&nudi var 3,3% fyrir fingolimod 0,5 mg og
2,7% fyrir lyfleysu (sja kafla 4.4 Ahrif 4 6ndun).

Eitilfrumukrabbamein

Komid hafa fram tilvik eitilfrumukrabbameins af ymsum tegundum, bedi i kliniskum rannsoknum og
eftir markadssetningu, par med talid banvaent tilvik eitilfrumukrabbameins af B-frumugerd sem var
jakveett fyrir Epstein-Barr veiru. Tidni non-Hodgkins eitilfrumukrabbameins (B-frumugerd og
T-frumugerd) var haerri i kliniskum rannséknum en buist er vid hja almennu pyoi. Einnig var greint fra
nokkrum tilvikum T-frumugerdar eitilfrumukrabbameins eftir markadssetningu, p.m.t. tilvikum T-
frumugerdar eitilkrabbameins 1 hud (sveppliki, mycosis fungoides) ( sja kafla 4.4 Illkynja sjikdomar).

Raudkornaatsheilkenni (haemophagocytic syndrome)

Orsjaldan hefur verid greint fra banvanu raudkornaatsheilkenni hja sjuklingum 4 medferd med
fingolimodi i tengslum vid sykingu. Raudkornaatsheilkenni er mjog sjaldgeefur sjukddémur sem lyst
hefur verid i tengslum vi0 sykingar, 6namisbalingu og ymsa sjalfsnemissjukdoma.

Born

[ samanburdarrannsokninni D2311 hja bérnum (sja kafla 5.1) var éryggi hja bornum (10 ara til yngri
en 18 ara) sem fengu fingolimod 0,25 mg eda 0,5 mg & sélarhring svipad og hja fullordnum. Engu ad
sidur var algengara ad fram keemu tauga- og gedkvillar 1 rannsokninni. Geeta skal vartidar hja pessum
undirhopi vegna mjog takmarkadra upplysinga sem liggja fyrir Uir rannsokninni.

{ barnarannsokninni var tilkynnt um krampa hja 5,6% sjtiklinga sem fengu medferd med fingolimod
og hja 0,9% sjiklinga sem fengu medferd med interferon beta-1a.

bekkt er ad punglyndi og kvidi komi oftar fram hja einstaklingum med MS-sjukdom. Einnig hefur
verid tilkynnt um punglyndi og kvida hja bérnum sem fa medferd med fingolimodi.

Komid hafa fram vag einangrud tilvik hakkunar bilirabins hja bérnum sem fa fingolimod.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Heilbrigdir fullordnir sjalfbodalidar poldu vel staka skammta sem voru allt ad 80 faldur radlagdur
skammtur (0,5 mg). Vid 40 mg skammt, greindu 5 af 6 einstaklingum fra vegum brjostpyngslum eda
opagindum sem voru i klinisku samraemi vid vidbrogd i smaum éndunarvegum.

Fingolimod getur valdid heegum hjartsleetti vid upphaf medferdar. Laekkun hjartslattartioni hefst
yfirleitt innan 1 klukkustundar eftir ad fyrsti skammtur hefur verid tekinn inn, en mestu ahrifin koma
fram innan 6 klst. Ahrifin p.e. haging 4 hjartslztti af voldum fingolimod (negative chronotropic
effect) vara lengur en 1 6 klst. en pad dregur sifellt meira ur peim & fyrstu dogum medferdar (sja kafla
4.4). Greint hefur veri0 fra heegri leidni milli gatta og slegla, asamt einstokum tilvikum timabundins,
algjors gattasleglarofs sem gengur til baka af sjalfu sér (sja kafla 4.4 og 4.8).

Ef ofskommtunin & sér stad vid fyrstu utsetningu sjuklingsins fyrir fingolimod, er mikilvagt ad hafa
eftirlit med sjuklingunum meo pvi ad taka samfellt (rauntima) hjartalinurit og meela hjartslattartioni og
blooprysting 4 klukkustundar fresti, ad minnsta kosti fyrstu 6 klst. (sja kafla 4.4).
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A0 auki, ef hjartslattartidni er <45 slog a minutu eftir 6 klst. hja fullordnum, <55 slég & minttu hja
bornum 12 ara eda eldri eda <60 sldg & minhtu hja bérnum a aldrinum 10 ara til yngri en 12 ara, eda
hjartalinuritid sem tekid er 6 klst. eftir fyrsta skammt, synir gattasleglarof af 2. gradu eda harra eda
QTec bil >500 millisekundur, skal framlengja eftirlitid pannig ad pad sé ad minnsta kosti yfir nott og
par til breytingarnar hafa gengio til baka. Ef fram kemur gattasleglarof af 3. grddu, 4 einhverjum
timapunkti, skal einnig framlengja eftirlitio (i a0 minnsta kosti eftirlit yfir nott).

Fingolimod er hvorki haegt ad fjarlegja ur likamanum med skilun né plasmaskiptum.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onzmisbzlandi lyf, sérteek onaemisbaelandi lyf, ATC-flokkur: LO4AEO].

Verkunarhattur

Fingolimod er sphingosin 1-fosfat vidtakamotari. Fingolimod umbrotnar fyrir tilstilli sphingosin
kinasa yfir 1 virka umbrotsefnid fingolimod fosfat. Fingolimod fosfat binst vid laga nanomolar péttni
vi0 sphingosin 1-fosfat (S1P) vidtaka 1 a eitilfrumum og fer greidlega yfir blod-heilaproskuldinn og
binst vi0 S1P vidtaka 1 & taugafrumum i midtaugakerfinu. Med pvi ad verka sem hemill & S1P vidtaka
4 eitilffrumum hamlar fingolimod fosfat getu eitilfrumna til Gitgéngu ar eitlum, sem veldur breyttri
dreifingu fremur en eydingu eitilfrumna. Dyrarannsoknir hafa synt ad pessi breytta dreifing
eitilfrumna dregur ur iferd sjukra eitilfrumna, par med talid bolguhvetjandi Th17 frumna, i
midtaugakerfid, en par myndu paer valda taugabdlgu og skemmdum 4 taugavef. Dyrarannsoknir og
in vitro tilraunir syna ad fingolimod getur einnig haft verkun gegnum ahrif 4 S1P vidtaka &
taugafrumum.

Lythrif

Innan 4-6 klst. eftir fyrsta skammtinn af fingolimodi 0,5 mg, faekkar eitilfrumum i bl6drasinni
(peripheral blood) nidur i um pad bil 75% af upphafsgildi. Med aframhaldandi daglegum skommtum
heldur eitilfrumum afram ad faekka yfir 2 vikna timabil par til paer nd lagmarksfjolda sem er um pad
bil 500 frumur/pl eda um pad bil 30% af upphafsgildi. 18% sjiiklinga nadu lagmarksfjolda undir 200
frumum/pl i ad minnsta kosti 1 skipti. Med aframhaldandi daglegum skommtum haldast eitilfrumur
faar. Meginhluti T og B eitilfrumna fara reglulega gegnum eitla og milta og petta eru paer frumur sem
fingolimod hefur adallega verkun 4. Um pad bil 15-20% T eitilfrumna eru af minnisfrumusvipgerd
(effector memory phenotype), frumur sem eru mikilvaegar fyrir 6naemissvorun (peripheral immune
surveillance). bar sem eitilfrumur i pessum undirflokki fara yfirleitt ekki um eitla eda milta hefur
fingolimod ekki 4hrif & peer. Fjolgun eitilfrumna i blooi er greinileg nokkrum dogum eftir ad
fingolimod medferd er haett og yfirleitt na pear aftur edlilegum fjolda innan 1-2 manada. Langvarandi
inntaka fingolimods leidir til vaegrar faekkunar daufkyrninga nidur i um pad bil 80% af upphaflegum
gildum. Fingolimod hefur ekki ahrif 4 einkyrninga.

Fingolimod dregur timabundid ur hjartslattartidni og gattasleglaleioni vid upphaf medferdar (sja kafla
4.4 og 4.8). Hamarksahrifin 4 hjartslattartioni koma fram innan 6 klst. eftir ad skammtur er tekinn og
koma 70% neikveadra ahrifa 4 hjartslattartioni fram a fyrsta degi. Hjartslattartioni nadiaftur
upphaflegum gildum innan 1 méanadar vid aframhaldandi medferd. Heegt er upphefja ahrif fingolimods
a hjartslattartidni med pvi ad gefa inndeelingu af atropini eda isoprenalini. Einnig hefur verid synt fram
4 ad salmeterol til inndndunar hefur veeg 6rvandi ahrif & hjartslattartioni. Vid upphaf medferdar med
fingolimodi eykst tioni aukaslaga fra gattum, en engin aukning verdur 4 tioni gattatifs/gattaflokts,
slegladreglu eda aukaslogum. Ekki verdur minnkun & utfalli hjartans i tengslum vid medferd med
fingolimodi. Osjalfrad vidbrogd hjartans, p.m.t. solarhringsbreytingar 4 hjartslattartidni og svérun vid
areynslu verda ekki fyrir ahrifum af fingolimod medferd.

Sphingosin-1-fosfatvidtaki 4 (S1P4) gaeti ad hluta til haft ahrif en var ekki adalvidtakinn sem stod fyrir
nidurbroti eitilfrumna. Verkunarhattur heegs hjartslattar og eedaprengingar var einnig rannsakadur in
vitro hja naggrisum og einangradri 6sad fra kaninum og kransaeOum. Talid var ad hagur hjartslattur
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gaeti fyrst og fremst ordid fyrir tilstilli virkjunar 4 IKACh (inward-rectifying potassium channel) eda

virkjunar GIRK (G-protein activated inwardly rectifying K" channel) og a0 &daprenging virdist vera
fyrir tilstilli Rho kinasa og kalsiumhads verkunarhattar.

f tengslum vid medferd med fingolimodi, stokum eda endurteknum 0,5 mg eda 1,25 mg skommtum i 2
vikur, vard engin greinanleg aukning 4 vionami i loftvegum samkvamt malingum 4 FEV; og FEF
(forced expiratory flow rate) 25-75. Hins vegar tengdist skammtahad aukning a vidnami i loftvegum
stokum >5 mg skdommtum af fingolimodi (10 faldur radlagdur skammtur). Fingolimod medferd med
endurteknum 0,5 mg, 1,25 mg eda 5 mg skdmmtum veldur ekki skertri sirefnismettun eda
surefnismettunarfalli vid areynslu eda aukinni svorun loftvega vid metakoélini. Einstaklingar & medferd
med fingolimodi hafa edlilega berkjuvikkunarsvérun vid beta-6rvum til inndndunar.

Verkun og 6ryggi

Synt hefur verid fram & verkun fingolimod i 2 rannséknum par sem lagt var mat a gjof fingolimods
einu sinni 4 s6larhring 1 0,5 mg og 1,25 mg skdommtum, hja fulloronum sjuklingum med MS-sjikdom
med kostum og bata 4 milli (relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS). I badum rannséknunum
voru fullordnir sjiklingar sem hofou fengid >2 kost sidastlidin 2 4r eda >1 kast 4 sidastlionu ari. EDSS
gildi (Expanded Disability Status Score) var 4 bilinu 0 til 5,5. Pridju rannsokninni, par sem sama
fullordna sjuklingapydid var markhopurinn, lauk eftir skraningu fingolimod.

Rannsokn D2301 (FREEDOMS) var slembir6dud, tviblind, II1. stigs samanburdarrannsokn med
lyfleysu sem stod 1 2 ar. Rannsoknin var gerd hja 1.272 sjuklingum (n=425 4 0,5 mg, 429 4 1,25 mg og
418 a lyfleysu). Midgildi vid upphaf rannsoknarinnar fyrir eftirfarandi voru: aldur 37 ar, arafjoldi
timalengdar sjukdoms 6,7 ar og EDSS gildi 2,0. Nidurstodur rannsdknarinnar eru settar fram i toflu 1.

Enginn marktaekur munur var 4 0,5 mg og 1,25 mg skdmmtum 6had pvi hvorn endapunktinn var um

ad reda.
Tafla 1 Rannsékn D2301 (FREEDOMS): helstu nidurstoour
Fingolimod Lyfleysa
0,5 mg
Kliniskir endapunktar
Tioni kasta & arsgrundvelli (adalendapunktur) 0,18%* 0,40
Hundradshlutfall sjuklinga sem eru an kasts eftir 24 manudi 70%** 46%
HIlutfall med stadfestan framgang faerniskerdingar 17% 24%
4 3 manada timabilif
Ahettuhlutfall (95% CI) 0,70 (0,52; 0,96)*
Endapunktar seguldmunar
Midgildi (medaltal) fjolda nyrra eda steekkandi T2 meinsemda 4 24 manada 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
timabili
Midgildi (medaltal) fjolda Gd-greindra meinsemda 4 24 ménada timabili 0,0 (0,2)** 0,0 (1,1)
Miogildi (medaltal) % breytingar 4 rammali heila & 24 manada timabili -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
T Framgangur ferniskerdingar er skilgreindur sem 1 stigs haekkun & EDSS kvardanum sem er

stadfest 3 manudum sidar.
*¥*  p<0,001
*p<0,05 samanborid vid lyfleysu

Oll greining 4 kliniskum endapunktum midadist vid hopinn sem ztlunin var ad medhdndla (intent-to-
treat). Greining 4 segulémun var gerd & peim nidurstddum sem haegt var ad meta.
Sjuklingar sem luku 24 manada FREEDOMS kjarnarannsokninni gatu tekid patt i skammtablindadri
framhaldsrannsokn (D2301E1) og fengid fingolimod. Samtals 920 sjuklingar toku patt 1
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framhaldsrannsokninni (n=331 héldu afram 4 0,5 mg, 289 héldu afram a 1,25 mg, 155 skiptu af

lyfleysu yfir a4 0,5 mg og 145 skiptu af lyfleysu yfir a4 1,25 mg). Eftir 12 manudi (36. manud) voru 856
sjuklingar (93%) enn skradir. Fra 24. til 36. manadar var tioni kasta 4 arsgrundvelli hja sjiklingum a
fingolimod 0,5 mg i kjarnarannsokninni sem voru afram 4 0,5 mg, 0,17 (0,21 i kjarnarannsékninni).
Tidni kasta 4 arsgrundvelli hja sjiklingum sem skiptu af lyfleysu yfir 4 fingolimod 0,5 mg var 0,22

(0,42 1 kjarnarannsokninni).

Samberilegar nidurstodur komu fram 1 endurtekinni slembadri, tviblindri, I11. stigs
samanburdarrannsokn meo lyfleysu sem stdd yfir i 2 ar, & fingolimodi hja 1.083 sjuklingum (n=358 4
0,5 mg, 370 4 1,25 mg og 355 a lyfleysu) med MS-sjikdom med kdstum og bata a milli (RRMS)
(D2309; FREEDOMS 2). Miodgildi vid upphaf rannsoknarinnar fyrir eftirfarandi voru: aldur 41 ar,

arafjoldi timalengdar sjukdoms 8,9 ar og EDSS gildi 2,5.

Tafla 2 Rannsékn D2309 (FREEDOMS 2): helstu niourstodur
Fingolimod Lyfleysa
0,5 mg

Kliniskir endapunktar
Tioni kasta 4 arsgrundvelli (adalendapunktur) 0,21** 0,40
Hundradshlutfall sjuklinga sem eru an kasts eftir 24 manudi 71,5%** 52,7%
Hlutfall med stadfestan framgang 25% 29%
feerniskerdingar 4 3 manada timabilif
Ahattuhlutfall (95% CI) 0,83 (0,61; 1,12)

Endapunktar segulomunar
Miodgildi (medaltal) fjolda nyrra eda stekkandi T2 meinsemda & 24 manada 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
timabili
Midgildi (medaltal) fjolda Gd-greindra meinsemda 4 24 manada timabili 0,0 (0,4)** 0,0 (1,2)
Midgildi (medaltal) % breytingar 4 rammali heila & 24 manada timabili -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)

t Framgangur ferniskerdingar er skilgreindur sem 1 stigs haekkun & EDSS kvardanum sem er

stadfest 3 manudum sidar.
**  p<0,001 samanborid viod lyfleysu

Oll greining 4 kliniskum endapunktum midadist vid hopinn sem ztlunin var ad medhondla (intent-to-
treat). Greining a segulémun var gerd a4 peim nidurstodum sem hegt var ad meta.

Rannsokn D2302 (TRANSFORMS) var slembirdoud, tviblind, tvilyfleysu, II1. stigs
samanburdarrannsokn meo virku lyfi (interferon beta-1a), sem st6d i 1 4r. Rannsoknin tok til

1.280 sjuklinga (n=429 4 0,5 mg, 420 4 1,25 mg og 431 4 interferon beta-1a, 30 pg gefnum med

inndaelingu 1 vodva einu sinni i viku). Midgildi vid upphaf rannséknarinnar fyrir eftirfarandi voru:
aldur 36 ar, arafjoldi timalengdar sjukdoms 5,9 ar og EDSS gildi 2,0. Nidurstodur rannsoknarinnar eru

settar fram i t6flu 3. Enginn marktaekur munur var 4 0,5 mg og 1,25 mg skommtum me0 tilliti til

endapunkta rannsoknarinnar.
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Tafla 3 Rannsékn D2302 (TRANSFORMS): helstu nidurstoour
Fingolimod Interferon beta-
0,5 mg 1a, 30 pg

Kliniskir endapunktar
Ti0ni kasta & arsgrundvelli (adalendapunktur) 0,16** 0,33
Hundradshlutfall sjuklinga sem eru an kasts eftir 12 manudi 83%** 71%
Hlutfall med stadfestan framgang feerniskerdingar 6% 8%
4 3 manada timabilif
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,71 (0,42; 1,21)

Endapunktar segulomunar
Midgildi (medaltal) fjolda nyrra eda steekkandi T2 meinsemda a 12 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
manada timabili
Midgildi (medaltal) fjolda Gd-greindra meinsemda 4 12 manadal 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
timabili
Miogildi (medaltal) % breytingar 4 rimmali heila & 12 manada -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
timabili

T Framgangur feerniskerdingar er skilgreindur sem 1 stigs haekkun 4 EDSS kvardanum sem er

stadfest 3 manudum sidar.
* p<0,01
** p<0,001, samanborid vid interferon beta-1a

Oll greining 4 kliniskum endapunktum midadist vid hopinn sem tlunin var ad medhondla (intent-to-
treat). Greining 4 segulémun var gerd & peim nidurstdoum sem hagt var ad meta.

Sjuklingar sem luku 12 manada TRANSFORMS kjarnarannsokninni géatu tekid patt i

skammtablindadri framhaldsranns6kn (D2302E1) og fengid fingolimod. Samtals 1,030 sjuklingar toku
patt i framhaldsrannsokninni, hinsvegar fengu 3 pessara sjuklinga ekki medferd (n=356 héldu afram a
0,5 mg, 330 héldu afram a 1,25 mg, 167 skiptu af interferon beta-1a yfir 4 0,5 mg og 174 skiptu af
interferon beta-1a yfir 4 1,25 mg). Eftir 12 manudi (24. manud) voru 882 sjuklingar (86%) enn skradir.
Fra 12. til 24. manadar var tidni kasta & arsgrundvelli hja sjiklingum a fingolimod 0,5 mg i
kjarnarannsokninni sem voru afram a 0,5 mg, 0,20 (0,19 i kjarnarannsokninni). Tioni kasta a
arsgrundvelli hja sjuklingum sem skiptu af interferon beta-1a yfir 4 fingolimod 0,5 mg var 0,33 (0,48 i

kjarnarannsokninni).

Samanlagdar nidurstodur rannsokna D2301 og D2302 syndu samsvarandi og tolfreedilega marktaka
leekkun 4 tioni kasta & arsgrundvelli samanborid vid samanburdarlyf i undirhépum sem skilgreindir
voru eftir kyni, aldri, fyrri medferd vido MS-sjukdomi, virkni sjikdéomsins eda faerniskerdingu vid

upphaf rannsoknar.

Nénari greining & nidurstdoum kliniskra rannsdkna synir ad ahrif medferdarinnar eru samberileg hja
undirhopum med afar virka gerd MS-sjukdoéms med kostum og bata & milli.

Born

Synt var fram & verkun og 6ryggi fingolimod 0,25 mg eda 0,5 mg einu sinni & sélarhring (skammtur
valinn a grundvelli likamspyngdar og maelingum & utsetningu) hja bérnum 4 aldrinum 10 til <18 éara

med gerd af MS-sjukdomi med kostum og bata 4 milli.

Rannsokn D2311 (PARADIGMS) var tviblind, tvilyfleysu, samanburdarrannsokn med virkum
samanburdi med breytilegri lengd 1 allt ad 24 manudi med patttdku 215 sjuklinga & aldrinum 10 til
<18 ara (n=107 sem fengu fingolimod; 108 sem fengu 30 mikrdg interferon beta-1a inndeelingu i

voOva einu sinni a viku).

Midgildi vid upphaf rannsoknarinnar fyrir eftirfarandi voru: aldur 16 ar, midgildi tima sem
sjukdomurinn hafdi varad 1,5 ar og EDSS gildi 1,5. Meirihluti sjuklinganna voru med Tanner stig 2
e0a haerra (94,4%) og voru >40 kg (95,3%). I heildina luku 180 (84%) sjuklingar kjarnafasa a
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rannsoknarlyfi (n=99 [95,3%] & fingolimod, 81 [75%] & interferon beta-1a). Heildarnidurstodur eru

syndar i toflu 4.

Tafla 4 Rannsékn D2311 (PARADIGMS): helstu nidurstoour

Fingolimod 0,25| Interferon beta-
mg eda 0,5 mg 1a 30 mikrog

Kliniskir endapunktar N=107 N=107"

Tidni kasta 4 arsgrundvelli (adalendapunktur) 0,122%* 0,675

Hundradshlutfall sjuklinga sem eru an kasts eftir 24 manudi 85,7** 38,8

Endapunktar segulomunar
Ti0ni fjolda nyrra eda steekkandi T2 meinsemda a arsgrundvelli n=106 n=102
Adlagad medaltal 4,393** 9,269
Fjoldi Gd-greindra T1 meinsemda 4 6mun fram ad manudi 24 n=105 n=95
Adlagad medaltal 0,436%** 1,282
Ti0ni ryrnunar heila 4 arsgrundvelli fra grunnlinu fram ad manudi 24 n=96 n=89
Medaltal minnstu fervika -0,48%* -0,80

# Einn sjuklingur sem var slembiradad til ad fa interferon beta-1a med inndeelingu i védva gat

ekki gleypt tvilyfleysu lyfio og hatti i rannsokninni. Sjuklingurinn var utilokadur fra

heildargreiningu og dryggispattum.
* p<0,05
** p<0,001, samanborid vi0 interferon beta-1a.

Allar greiningar a kliniskum endapunktum voru gerdar 4 heildargreiningu patta.

52 Lyfjahvorf

Lyfjahvarfafradilegar upplysingar voru fengnar hja fullordnum heilbrigdum sjalfbodalidum, hja
fullordnum sjuklingum sem gengist hofou undir nyrnaigreedslu og hja fulloronum sjiklingum meod

MS-sjukdom.

Lyfjafreedilega virka umbrotsefnid sem verkunin byggist 4 er fingolimod fosfat.

Frésog

Frasog fingolimods er hagt (tmax 12-16 klst.) og itarlegt (>85%). Heildaradgengi eftir inntdku er 93%
(95% CI: 79-111%). Bloopéttni naer jafnveegi a 1 - 2 manudum vid inntéku einu sinni & sélarhring og
blodpéttni vid jafnveegi er um pad bil 10 falt haerri en af upphaflegum skammti.

Neysla matar hefur ekki dhrif & Crax €0a Utsetningu (AUC) fyrir fingolimodi. Hadmarkspéttni (Cmax)
fingolimod fosfats minnkadi litillega eda um 34% en AUC var obreytt. bvi ma taka fingolimod inn an

tillits til maltioa (sja kafla 4.2).

Dreifing

Fingolimod dreifist ad miklu leyti til raudra blodkorna, en hlutfall pess 1 blodkornum er 86%.
Fingolimod fosfat er ad minna leyti tekid upp 1 raud blodkorn eda <17%. Fingolimod og fingolimod

fosfat eru ad steerstum hluta proteinbundin (>99%).

Fingolimod dreifist itarlega ut i vefi likamans og er dreifingarrimmal pess um 1.20077260 1. Rannsokn
4 4 heilbrigdum einstaklingum sem fengu stakan skammt i blaaed af geislamerktri hlidsteedu
fingolimods syndi ad fingolimod berst yfir i heila. I rannsokn 4 13 karlkyns MS-sjiklingum sem fengu
fingolimod 0,5 mg/dag var medalmagn fingolimods (og fingolimod fosfats) 1 sa0i vid jafnvaegi
(steady state) u.p.b. 10.000 sinnum minna en skammturinn sem gefinn var til inntéku (0,5 mg).
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Umbrot

Umbrot fingolimods hja moénnum verdur med afturkraefri ramvandri (stereoselective) fosfortengingu
yfir i lyfjafreedilega virka (S)-handhverfu fingolimod fosfats. Brotthvarf fingolimods verdur med
surefnishddu umbroti, sem er adallega hvatad af CYP4F2 og hugsanlega 6drum iséensimum, og
eftirfarandi fitusyruliku nidurbroti i 6virk umbrotsefni. Einnig sast myndun lyfjafreedilega ovirkrar
oskautadrar ceramid hlidstaedu fingolimods. Ad hluta til hafa verid borin kennsl 4 adalensimid sem
tekur patt i umbroti fingolimods og pad geti verid CYP4F2 eda CYP3A4.

Eftir inntoku staks skammts af [14C] fingolimodi eru helstu fingolimod-tengdu efnasambondin 1 blodi,
samkveamt hlut peirra i AUC allt ad 34 dogum eftir inntdku geislamerktra efnasambanda, fingolimod
sjalft (23%), fingolimod fosfat (10%), og 6virk umbrotsefni (M3 carboxylsyruumbrotsefni (8%), M29
ceramid umbrotsefni (9%) og M30 ceramid umbrotsefni (7%)).

Brotthvarf

Uthreinsun fingolimods ur blodi er 6,3712,3 1/klst., og endanlegur helmingunartimi brotthvarfs (t;2) er
a0 medaltali 6-9 dagar. Bl6dpéttni fingolimods og fingolimod fosfats laekkar samhlida i endanlega
fasanum, sem leidir til pess ad helmingunartimi beggja er svipadur.

Eftir inntoku, skilst um pad bil 81% af skammtinum haegt ut i pvagi sem 6virkt umbrotsefni.
Fingolimod og fingolimod fosfat skiljast ekki it 6breytt 1 pvagi en eru helstu efnin sem skiljast ut i
saur og er magnid minna en 2,5% af skammtinum, af hvoru efni fyrir sig. Eftir 34 daga hafa 89% af
gefnum skammti skilist ut.

Linulegt samband
béttni fingolimods og fingolimod fosfats eykst ad pvi er virdist i réttu hlutfalli vid skammtinn eftir
endurtekna 0,5 mg eda 1,25 mg skammta einu sinni a solarhring.

Eiginleikar hja sérstokum sjuklingahopum

Kyn, kynpattur og skert nyrnastarfsemi
Lyfjahvorf fingolimods og fingolimod fosfats eru ekki breytileg milli karla og kvenna, sjuklinga af
mismunandi kynpattum eda sjuklinga med vaegt skerta eda verulega skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med vaga, midlungsmikla eda verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur A, B, og C), saust engar breytingar a Cpax fingolimods, en AUC jokst um 12% i flokki A, 44%
i flokki B og 103% i flokki C. Hja sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur
C) lekkadi Ciax fingolimod fosfats um 22%, en ekki vard umtalsverd breyting 4 AUC. Lyfjahvorf
fingolimod fosfats voru ekki metin hja sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu a
lifrarstarfsemi. Synilegur helmingunartimi utskilnadar fingolimods er obreyttur hja einstaklingum med
vaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi, en lengist um u.p.b. 50% hja sjiklingum med midlungsmikla eda
verulega skerdingu & lifrarstarfsemi.

Fingolimod a ekki ad nota hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C)
(sja kafla 4.3). Geeta skal vartdar pegar medferd er hafin hja sjiklingum med vaega eda midlungsmikla
skerdingu 4 lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Aldradir
Klinisk reynsla og upplysingar um lyfjahvorf hja sjiklingum eldri en 65 ara eru takmarkadar. Geeta
skal varadar vid notkun fingolimods hja sjuklingum 65 ara og eldri (sja kafla 4.2).

Born
Hja bérnum (10 ara og eldri) eykst péttni fingolimod fosfats ad pvi er virdist 1 réttu hlutfalli vid
skammta 4 bilinu 0,25 mg og 0,5 mg.

béttni fingolimod fosfats vid jafnvaegi er um pad bil 25% legri hja bornum (10 ara og eldri) eftir gjof
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0,25 mg eda 0,5 mg af fingolimodi & solarhring samanborid vid péttnina hja fullordnum sem fa
medferd med 0,5 mg af fingolimodi einu sinni & sélarhring.

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi fyrir bérn undir 10 ara aldri.
5.3 Forkliniskar upplysingar

Oryggi fingolimods var metid i forkliniskum rannséknum 4 masum, rottum, hundum og dpum. Helstu
markliffaeri voru eitlakerfid (eitilfrumnafzed og ryrnun eitilvefjar), lungu (pyngdaraukning, pykknun
slétts voova vid berkju-lungnablodrumot), hjarta (laegri hjartslattartioni, hakkun blodprystings,
breytingar umhverfis a&0ar og hrérnun i hjartavodva) hja nokkrum tegundum og &dar (edakvillar) hja
rottum eingdngu. Rannsoknin stdd 1 tvd ar og notadir voru skammtar sem voru 0,15 mg/kg og heerri,
en pad er um pad bil 4-fold st alteeka utsetning (AUC) sem 4 sér stad hja monnum af daglegum 0,5 mg
skammti.

Ekkert kom fram sem benti til krabbameinsvaldandi ahrifa i lifefnafraeedilegri rannsokn (bioassay) 4
rottum, sem st60 1 2 ar par sem gefnir voru fingolimod skammtar til inntoku sem voru allt ad
polanlegum hamarksskammti 2,5 mg/kg, sem samsvarar um pad bil 50 foldum hamarksskammti
midad vid utsetningu (AUC) hja ménnum af 0,5 mg skammti. Hins vegar var tioni illkynja
eitilfrumukrabbameins aukin hja misum i rannsokn sem stod 1 2 ar par sem gefnir voru skammtar sem
voru 0,25 mg/kg eda staerri, sem samsvarar 6 foldum hamarksskammti midad vio utsetningu (AUC)
hja moénnum af 0,5 mg skammti einu sinni 4 sélarhring.

Fingolimod leiddi hvorki til stokkbreytinga né litningasundrunar i dyrarannsoéknum.

Fingolimod hafdi engin ahrif 4 fjolda/hreyfanleika sedisfrumna eda frjésemi karlkyns og kvenkyns
rotta, allt ad steersta skammti sem profadur var (10 mg/kg), sem samsvarar um pad bil 150 foldum
hamarksskammti midad vio utsetningu (AUC) hja monnum af 0,5 mg skammti einu sinni 4 solarhring.
Fingolimod hafdi vanskdpunarvaldandi ahrif hja rottum pegar pad var gefid i skommtum sem voru

0,1 mg eda steerri. Utsetning fyrir lyfinu hja rottum med pessum skammti var svipud og hja sjiklingum
vid medferdarskammt (0,5 mg). Algengustu vanskapanirnar a liffeerum fostra voru varanlegur
slagaedarstofn og sleglaskiptargalli. Ekki var unnt ad meta vanskdpunarvaldandi ahrif hja kaninum ad
fullu, en aukin dénartioni fosturvisa/fostra sast vio skammta sem voru 1,5 mg/kg og staerri og faekkun
lifvaenlegra fostra sem og vaxtarskerding fostra kom fram vid 5 mg/kg. Utsetning fyrir lyfinu hja
kaninum med pessum skommtum var svipud og hja sjuklingum.

Hja rottum var lifun unga F1 kynsl6dar minni fljotlega eftir got af skommtum sem hofou ekki
eiturverkanir 4 modur. Hinsvegar hafoi medferd med fingolimodi ekki ahrif & likamspunga F1, proska,
hegdun eda frjosemi.

Fingolimod skildist at i mjolk dyra sem fengu medferd medan pau voru mjolkandi og var péttnin 2-3
falt heerri en plasmapéttnin hja moédur. Fingolimod og umbrotsefni pess foru yfir fylgju hja ungafullum
kaninum.

Rannsoknir 4 ungum dyrum

Nidurstddur ur 2 rannsoknum 4 eiturverkun hja ungum rottum syndu litilshattar ahrif &
taugaatferlisproska, seinkadan kynproska og minni 6namissvorun vid endurtekna érvun med KLH
(keyhole limpet haemocyanin), sem voru ekki talin frabrigdi. I heildina voru ahrif sem tengdust
medferd med fingolimodi i ungum dyrum sambarileg ahrifum sem komu fram hja fullordnum rottum
vid svipada skammta, med peim undantekningum ad breytingar i beinpéttni og skerding &
taugaatferlisproska (minnkud vidbrégd vid ad heyra felandi hljod) sem komu fram vid skammtinn 1,5
mg/kg og var herri hja ungum dyrum og ad ofvoxtur sléttra lungnavodva kom ekki fram hja ungum
rottum.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni
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Innihald hylkis
Orkristalladur sellulési 101 og 102

Vatnsfritt kalsiumvetnisfosfat
Magnesiumsterat

Hylkisskel
Gelatin

Titantvioxio (E171)

Gult jarnoxid (E172) (adeins hetta hylkis)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vid leegri hita en 25°C. Geymid i upprunalegri pynnupakkningu til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hylkjunum er pakkad i PVC/PVDC/alpynnupakkningu.
Pakkningar sem innihalda: 7, 28, 30, 56, 90, 98 hylki.
Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samremi vid gildandi reglur.
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