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VALMISTEYHTEENVETO

1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fingolimod Tillomed 0,5 mg kova kapseli
2 VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kova kapseli siséltdad fingolimodihydrokloridia méirin, joka vastaa 0,5 mg fingolimodia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3 LAAKEMUOTO

Kova kapseli
Kova 15,8 mm pitkd kapseli, jossa on kirkkaankeltainen lapindkymédtén péa ja sind mustalla
painettu teksti "HP 334” sekd valkoinen IApindkymiton runko.

4 KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Fingolimod Tillomed -valmistetta kdytetddn yksindén taudinkulkua muuntavana ladkityksena
erittdin aktiivisen relapsoivan-remittoivan multippeliskleroosin (MS-taudin) hoitoon
seuraavissa aikuisissa ja pediatrisissa (ikd vahintddn 10 v) potilasryhmissa:

- Potilaat, joiden tauti on erittdin aktiivinen huolimatta asianmukaisesti toteutetusta
hoitojaksosta vdhintdidn yhdelld taudin kulkua muuntavalla lidkehoidolla (poikkeukset ja
tiedot washout- jaksoista, ks. kohdat 4.4 ja 5.1)

tai

- Potilaat, joilla on vaikea ja nopeasti eteneva relapsoiva-remittoiva multippeliskleroosi, eli
vuoden sisdlld vihintdan kaksi toimintakykya heikentdvid relapsia, ja aivojen
magneettikuvauksessa véihintddn yksi gadolinumilla tehostuva leesio tai T2
leesiokuormituksen huomattavaa suurenemista aiempaan tuoreeseen magneettikuvaukseen
verrattuna.

4.2 Annostus ja antotapa
Hoito tulee aloittaa ja seuranta toteuttaa MS-taudin hoitoon perehtyneen ldékérin valvonnassa.
Annostus:

Fingolimodin suositeltu annos aikuisille on yksi suun kautta otettava 0,5 mg kapseli kerran
vuorokaudessa.



Pediatrisilla potilailla (ikd vahintddn 10 v) suositeltu annos rijppuu painosta:

- Pediatriset potilaat, joiden paino on enintdén 40 kg: yksi 0,25 mg kapseli suun kautta kerran
vuorokaudessa.

Fingolimod Tillomed 0,5 mg kovat kapselit eivit sovellu potilaille, jotka painavat 40 kg tai
vahemmaén.

Saatavana on muita fingolimodia siséltidvid ladkevalmisteita, joiden vahvuus on pienempi
(esimerkiksi 0,25 mg kapseleita).

- Pediatriset potilaat, joiden paino on > 40 kg: yksi 0,5 mg kapseli suun kautta kerran
vuorokaudessa.

Jos pediatrisen potilaan hoito aloitetaan 0,25 mg kapseleilla ja potilaan paino vakiintuu
myShemmin yli 40 kgraan, on siirryttdva 0,5 mg kapseleihin.

Kun 0,25 mg vuorokausiannoksesta siirrytddn 0,5 mg vuorokausiannokseen, suositellaan
samanlaista ensimmdisen annoksen seurantaa kuin hoidon aloituksen yhteydessa.

Vastaavaa hoidon aloituksen yhteydessé tehtdvda ensimméisen annoksen seurantaa
suositellaan, jos hoito keskeytyy:

— yhdeksi tai useammaksi péiviksi kahden ensimméisen hoitoviikon aikana.

— yli seitseméksi pdiviksi kolmannen ja neljinnen hoitovilkkon aikana.

— yli kahdeksi viikoksi ensimméisen hoitokuukauden jélkeen.

Jos hoidon keskeytyminen on lyhyempi kuin edelld on mainittu, hoitoa tulee jatkaa
seuraavalla annoksella suunnitelman mukaisesti (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmiit

Likkddt

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa yli 65-vuotiaita tai sitd vanhempia potilaita
Fingolimod Tillomed 0,5 mg kovilla kapseleilla, koska turvallisuudesta ja tehosta ei ole
riittdvasti tietoa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Keskeisissd multippeliskleroositutkimuksissa fingolimodin kayttdd ei tutkittu potilailla, joilla
on munuaisten vajaatoiminta. Klimisten farmakologisten tutkimusten perusteella annoksen
saataminen ei ole tarpeen, kun hoidetaan potilaita, joilla on lievé, kohtalainen tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta
Fingolimod Tillomed 0,5 mg kovia kapseleita ei saa kiyttdé potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C) (ks. kohta 4.3). Vaikka annoksen sddtdminen ei ole




tarpeen lievda tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla, varovaisuutta on
noudatettava aloitettaessa hoitoa nédille potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Fingolimod Tillomed 0,5 mg kovien kapseleiden turvallisuutta ja tehoa alle 10 vuoden
ikdisten lasten hoidossa eiole vield varmistettu. Tietoja eiole kiytettidvissa.

Tietoja 10—12-vuotiaista lapsista on hyvin rajallisesti (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

Antotapa
Tamai ladkevalmiste otetaan suun kautta.

Fingolimod Tillomed 0,5 mg kova kapseli voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai tyhjaén vatsaan
(ks. kohta 5.2).

Kapselit on aina nieltiva ehjind eikd niitd saa avata.

4.3 Vasta-aiheet

— Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

—  Immuunivajausoireyhtyma.

— Potilaat, joilla on lisddantynyt opportunististen infektioiden riski, kuten
immuunivajepotilaat (mukaan lukien potilaat, jotka parhaillaan saavat
immunosuppressiivista hoitoa tai joiden immuunivaje johtuu aiemmista hoidoista).

— Vakavat aktiiviset infektiot, aktiiviset krooniset infektiot (hepatiitti, tuberkuloosi).

— Aktiiviset maligniteetit.

— Vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C).

— Potilaat, joilla on ollut edeltdvien 6 kuukauden aikana sydéaninfarkti, epéstabiili
angina pectoris, aivohalvaus/ohimeneva aivoverenkiertohdirio (TIA-kohtaus),
kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta (joka on edellyttinyt sairaalahoitoa) tai
NYHA-luokituksen (New York Heart Association) luokan III/TV syddmen
vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

— Potilaat, joiden vaikeat syddmen rytmihdiriét edellyttavat hoitoa luokan Ia tai lnokan
I rytmihdiricladkkeilld (ks. kohta 4.4).

— Potilaat, joilla on Mobitz II -tyyppinen asteen II eteis-kammiokatkos (AV-katkos) tai
asteen III eteis-kammiokatkos tai sairas sinus -oireyhtymad, ellei kdytossa ole
tahdistinta (ks. kohta 4.4).

— Potilaat, joiden QTc-aika on lahtdtilanteessa > 500 millisekuntia (ks. kohta 4.4).

— Raskaus ja naiset, jotka voivat tulla raskaaksimutta eivit kdytd tehokasta ehkéisya
(ks. kohdat 4.4 ja 4.6).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Bradyarytmia

Hoidon aloittamiseen liittyy ohimenevd syddmensykkeen hidastuminen ja sithen voi myos
liittyd eteis- kammiojohtumisen hidastumista, mukaan lukien yksittdiset raportit ohimenevista,
spontaanisti palautuvista tiydellisistd eteis-kammiokatkoksista (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Syddamensykkeen hidastuminen alkaa tunnin kuluessa ensimméisestid annoksesta ja on
voimakkaimmillaan 6 tunnin sisélld. TAmé annoksen jilkeinen vaikutus sdilyy myos
seuraavina paivini, mutta se on yleensé lievempi ja heikkenee tulevien vikkkojen aikana. Kun
hoitoa jatketaan, keskimiddrdinen syddmensyke palautuu perustasoa kohti kuukauden
kuluessa. Yksittiisten potilaiden syddmensyke ei kuitenkaan vélttiméttd palaudu lihtétasolle
ensimmdisen hoitokuukauden loppuun mennessi. Johtumishéiriot olivat tyypillisesti
ohimenevid ja oireettomia. Ne eivit yleensé vaatineet hoitoa ja korjaantuivat hoidon
ensimméisten 24 tunnin kuluessa. Tarvittaessa fingolimodin aiheuttama sydimensykkeen
hidastuminen voidaan hoitaa parenteraalisella atropiinilla tai isoprenaliinilla.

Kaikilta potilailta on otettava EKG ja mitattava verenpaine ennen ensimmaisté
fingolimodiannosta ja 6 tuntia sen jilkeen. Kaikkia potilaita on seurattava 6 tunnin ajan
bradykardiaan viittaavien merkkien ja oireiden varalta mittaamalla syddmensyke ja
verenpaine kerran tunnissa. Jatkuvaa (reaaliaikaista) EK G-seurantaa suositellaan tdmén 6
tunnin jakson ajan.

Kun potilas siirtyy 0,25 mg vuorokausiannoksesta 0,5 mg vuorokausiannokseen, suositellaan
samoja varotoimia kuin ensimméisen annoksen yhteydessa.

Jos annoksen jilkeisid bradyarytmiaan Littyvid oireita ilmenee, aloitetaan asianmukainen
kliminen hoito ja seurantaa jatketaan, kunnes oireet ovat hivinneet. Jos potilas tarvitsee
ladkehoitoa ensimmdiseen annokseen littyvdn seurannan aikana, seurantaa on jatkettava
sairaalaolosuhteissa yon yli ja ensimmédisen annoksen seuranta on toistettava myds toisen
fingolimodiannoksen yhteydessa.

Jos syddmensyke on matalimmillaan 6 tunnin kuluttua ensimmaéisestd annoksesta (miké

viittaa sithen, ettd maksimaalinen sydimensykkeeseen kohdistuva farmakodynaaminen
vaikutus ei ole vield ilmennyt), on seurantaa jatkettava vahintddn 2 tuntia sithen asti, kunnes
syddmensyke taas nopeutuu. Lisdksi jos 6 tunnin jilkeen syddmensyke on <45 lyontid
minuutissa aikuisilla, <55 lyontid minuutissa vdhintdén 12-vuotiailla pediatrisilla potilailla tai
<60 lyontida minuutissa 10—<12-vuotiailla pediatrisilla potilailla tai EKG:ssé on uusi toisen tai
korkeamman asteen eteis-kammiokatkos tai Qtc-aika > 500 millisekuntia, seurantaa on
jatkettava (vdhintdén yon yli), kunnes 16ydokset ovat korjaantuneet. Miné tahansa



ajankohtana ilmaantuneen uuden kolmannen asteen eteis-kammiokatkoksen tapauksessa
seurantaa on myds pidennettiva (vihintdén yon yli).

Jos fingolimodihoito aloitetaan uudelleen keskeytymisen jilkeen, potilaalla voi ilmetd samoja
vaikutuksia syddmensykkeeseen ja eteis-kammiojohtumiseen keskeytymisen pituudesta ja
hoidon kestosta rijppuen. Samanlaista hoidon aloituksen yhteydessi tehtdvdi ensimméisen
annoksen seurantaa suositellaan, jos hoito keskeytyy (ks. kohta 4.2).

Fingolimodilla hoidetuilla aikuispotilailla on raportoitu vain harvoin T-aallon
mversiotapauksia. Ladkkeen midradjan tulee varmistaa, ettei T-aallon inversiotapauksiin ity
sydinlihasiskemian merkkeja tai oireita. Jos sydédnlihasiskemiaa epdilldén, on suositeltavaa
konsultoida kardiologia.

Vakavien rytmihéirididen tai merkittdvan bradykardian riskin vuoksi fingolimodia ei saa
kayttad potilaille, joilla on esiintynyt sinoatriaalinen katkos, oireinen bradykardia, toistuvia
synkopeekohtauksia tai syddmenpyséhdys, potilaille, joilla on merkittdvd QT-ajan
pidentyminen (QTc > 470 millisekuntia [aikuisilla naisilla], QTc > 460 millisekuntia [tytoilld]
tai > 450 millisekuntia [aikuisilla miehilld ja pojilla]), eiké potilaille, joilla on kontrolloimaton
hypertensio tai vaikea uniapnea (ks. myds kohta 4.3). Ndille potilaille fingolimodihoitoa tulee
harkita vain, jos odotettavissa olevat hyodyt ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit, ja
kardiologia on konsultoitava ennen hoidon aloittamista, jotta voidaan méérittdd sopivin
hoidon aloittamiseen littyvd seuranta. Vahintddn yon yli pidennettyd seurantaa suositellaan
hoidon aloittamisen yhteydessa (ks. myos kohta 4.5).

Fingolimodia eiole tutkittu potilailla, joilla on ryhmén Ia (esim. kinidiini, disopyramidi) tai
ryhmén III (esim. amiodaroni, sotaloli) rytmihdiri6lddkkeilld hoidettavia rytmihdirioita.
Ryhmien Ia ja III rytmihdiriolddkkeiden kéayttéon on litetty kddntyvien kdrkien takykardiaa
potilailla, joilla esiintyy bradykardiaa (ks. kohta 4.3).

Kokemukset fingolimodin kaytdsté potilaille, joita samanaikaisesti hoidetaan beetasalpaajilla,
syddmensyketti hidastavilla kalsiumkanavan salpaajilla (kuten verapamiili tai diltiatseemi) tai
muilla valmisteilla, jotka saattavatalentaa syddmensykettd (esim. ivabradiini, digoksiini,
antikoliiniesteraasit tai pilokarpiini), ovat rajalliset. Koska fingolimodihoidon aloittamiseen
liittyy syddmensykkeen hidastumista (ks. myos kohta 4.8 Bradyarytmia), ndiden
ladkeaineiden kayttoon samanaikaisesti hoitoa aloitettaessa voi liittyd vaikeaa bradykardiaa ja
katkoksia. Syddmensykkeeseen kohdistuvan potentiaalisen additiivisen vaikutuksen vuoksi
fingolimodia ei saa aloittaa potilaille, joita parhaillaan hoidetaan ndilld lddkeaineilla (ks. my0s
kohta 4.5). Néilld potilailla fingolimodin aloittamista tulee harkita vain, jos odotettavissa
olevat hyddyt ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit. Jos fingolimodihoitoa harkitaan, on
ennen hoidon aloittamista konsultoitava kardiologia potilaan siirtimisesté valmisteelle, joka ei



hidasta sydimensyketté. Jos syddmensyketti hidastavaa lidkehoitoa ei voida lopettaa,
kardiologia on konsultoitava asianmukaisesta hoidon aloittamiseen littyvista
monitoroinnista. Vahintdin yon yli kestidvia pidennettyd seurantaa suositellaan (ks. myds
kohta 4.5).

QT-aika

Perusteellisissa vakaan tilan QT-aikatutkimuksissa annoksilla 1,25 mg ja 2,5 mg, kun
fingolimodilla vield esiintyi negatiivisia kronotrooppisia vaikutuksia, fingolimodihoito
atheutti QTcl-ajan pidentymistd (90 % luottamusvilin yliraja < 13,0 ms). Fingolimodin ja
QTcl-ajan pidentymisen vélilld eiole annos- tai altistus-vastesuhdetta. Fingolimodihoitoon ei
lity mitd&n absoluuttista tai lihtotilanteen suhteen ilmenevid sdédnndnmukaista merkkia
poikkeavien QTcl-havaintojen ilmaantuvuuden lisddntymisesta.

Tamén 16ydoksen kliinistd merkitystd ei tunneta. Multippeliskleroosipotilailla tehdyissd
tutkimuksissa ei todettu kliinisesti merkityksellisti QT-ajan pidentymistd, mutta potilaita,
joilla oli riski QT-ajan pidentymiseen, ei ollut mukana tutkimuksissa.

Ladkkeitd, jotka voivat pidentdd QT-aikaa, on véltettdva potilailla, joilla on oleellisia
riskitekijoitd, kuten hypokalemiaa tai synnynndinen QT-ajan pidentyminen.

Immunosuppressiiviset vaikutukset

Fingolimodilla on immunosuppressiivinen vaikutus, joka altistaa potilaat infektioille, myos
potentiaalisesti kuolemaan johtaville opportunisti-infektioille, ja suurentaa lymfoomien ja
muiden maligniteettien (etenkin ihosyOpien) riskid. Léédkérin on seurattava potilaan tilannetta
huolellisesti varsinkin, jos potilaalla on muita samanaikaisia sairauksia tai tiedossa olevia
altistavia tekijoitd, esim. aiempi immunosuppressanttihoito. Jos téllaista riskid epdillian,
ladkarin on harkittava tapauskohtaisesti, tuleeko hoito lopettaa (ks. myds kohta 4.4,
“Infektiot” ja ’Thokasvaimet”, ja kohta 4.8, ”Lymfoomat”).

Infektiot

Fingolimodin keskeinen farmakodynaaminen vaikutus on annosriippuvainen perifeeristen
lymfosyyttien mééarin lasku 20-30 %:iin ldhtStasosta. Tadmé johtuu lymfosyyttien
sekvestraatiosta imukudokseen, joka on palautuva hoidon loputtua (ks. kohta 5.1).

Ennen fingolimodihoidon aloittamista tiydellinen verenkuva (TVK) tulee olla médaritetty ja
kéytettivissa (korkeintaan 6 kuukautta aiemmin tai aiemman hoidon lopettamisen jilkeen
madritetty). Sddnnollistd TVK-seurantaa suositellaan hoidon aikana, ensimméisen kerran
kolmen kuukauden kohdalla hoidon aloituksesta ja sen jilkeen vahintddn kerran vuodessa
sekd infektioon viittaavien oireiden ilmaantuessa. Jos absoluuttinen lymfosyyttien lukuméaéra
on toistetusti < 0,2 x10%/1, tulee hoito keskeyttdd, kunnes tilanne korjautuu, koska



fingolimodilla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa fingolimodihoito keskeytettiin potilailla,
joiden absoluuttinen lymfosyyttilukumaéra oli < 0,2 x10%/1.

Fingolimodihoidon aloittamista on siirrettdva potilailla, joilla on vakava aktiivinen infektio,
kunnes infektio on parantunut.

Fingolimodin immuunijirjestelméén kohdistuvat vaikutukset saattavat lisitd infektioiden
riskid, mukaan lukien opportunistiset infektiot (ks. kohta 4.8). Potilailla, joilla hoidon aikana
ilmenee infektio-oireita, on kiytettidvé tehokkaita diagnostisia ja hoidollisia keinoja. Jos
potilaalla epdillidn olevan mahdollisesti vakava infektio, on harkittava lihetetta
infektiolddkérille. Potilaita on kehotettava ilmoittamaan hoidon aikana ilmenevistd infektio-
oireista vipymittd hoitavalle Adkérille.

Fingolimodihoidon keskeyttimistd on harkittava, jos potilaalle kehittyy vakava infektio.
Hyoty-haitta-arvion tekemisté suositellaan ennen hoidon aloittamista uudelleen.

Fingolimodin poistuminen elimistostd hoidon lopettamisen jilkeen voi kestda kaksi
kuukautta. Siksi infektioiden suhteen on oltava varuillaan koko tdmén ajan. Potilaita on
kehotettava imoittamaan infektio-oireista kahden kuukauden ajan fingolimodihoidon

paatyttya.

Herpesvirusinfektio

Vakavia, henked uhkaavia, ja joskus kuolemaan johtaneita herpes simplex- ja varicella zoster-
viruksista johtuvia enkefaliitti-, meningiitti-, tai meningoenkefaliittitapauksia on esiintynyt
milloin tahansa fingolimodihoidon aikana. Jos herpeksesti johtuvaa enkefaliittia, meningiittid
tai meningoenkefaliittia ilmenee, fingolimodihoito tulee lopettaa ja aloittaa kyseisen infektion
asianmukainen hoito.

Potilaiden immuniteetti vesirokkoa vastaan on arvioitava ennen fingolimodihoitoa. On
suositeltavaa, ettd potilailta testataan varicella zoster -viruksen (VZV) vasta-aineet ennen
fingolimodihoidon aloittamista, ellei potilas ole sairastanut terveydenhuollon ammattilaisen
dokumentoimaa vesirokkoa eikd saanut vesirokkorokotusohjelman kaikkia rokotuksia. Jos
potilas on vasta-ainenegatiivinen, on suositeltavaa, ettd hinelle annetaan kaikki
vesirokkorokotusohjelman rokotteet ennen fingolimodihoidon aloittamista (ks. kohta 4.8).
Fingolimodihoidon aloittamista on siirrettdva yhdelld kuukaudella, jotta rokote ehtii tehota
taysin.

Kryptokokkimeningiitti

Markkinoilletulon jilkeen on raportoitu 2—3 vuotta hoidon aloituksesta
kryptokokkimeningiitti (sieni-infektio) —tapauksia, jotka ovat joskus johtaneet kuolemaan,
joskin tarkka yhteys hoidon pituuteen on tuntematon (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla on



kryptokokkimeningiittiin viittaavia oireita tai merkkeja (esim. padnsirky4, johon liittyy
mielentilan muutoksia kuten sekavuutta, hallusinaatioita ja/tai persoonallisuuden muutoksia),
hénen tilansa on arvioitava pikaisesti. Jos kryptokokkimeningiitti todetaan, on keskeytettiva
fingolimodihoito ja aloitettava asianmukainen meningiitin hoito. Jos fingolimodin
uudelleenaloitus katsotaan aiheelliseksi, tulee asiasta konsultoida toisen erityisalan
asiantuntijaa (eli infektioladkaria).

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia

Progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML) on raportoitu fingolimodihoidon
yhteydessd markkinoilletulon jilkeen (ks. kohta 4.8). PML on John Cunningham -viruksen
(JCV) aiheuttama opportunistinen infektio, joka saattaa johtaa potilaan kuolemaan tai
vaikeaan vammautumiseen. PML-tapauksia on ilmaantunut noin 2—3 vuoden
monoterapiahoidon jilkeen ilman aikaisempaa altistusta natalitsumabille. Vaikka arvioitu
riski vaikuttaisi nousevan kumulatiivisen altistumisen kanssa ajan myoté, tarkka yhteys
hoidon pituuteen on tuntematon. Liséksi PML-tapauksia on raportoitu potilailla, joita on
aikaisemmin hoidettu natalitsumabilla, jolla on tunnettu yhteys PML:4én. PML voi ilmaantua
ainoastaan JC-viruksen ldsnd ollessa. Jos potilaalta tutkitaan JC- viruksen ldsnédolo, on
huomioitava, ettd lymfopenian vaikutusta JCV-vasta-aineméaritysten tarkkuuteen ei ole
tutkittu fingolimodihoitoa saaneilla potilailla. Lisdksi on huomattava, ettd negatiivinen tulos
JCV-vasta-aineméérityksessa eipoissulje myohemméin JCV -infektion mahdollisuutta.
Lihtotason MRI-tutkimus (yleensé 3 kuukauden sisélld ennen hoidon aloittamista) on oltava
saatavilla vertailupohjaksi ennen fingolimodihoidon aloittamista. MRI-I6yddkset voivat olla
nikyvid ennen kliinisid merkkeji tai oireita. Rutiininomaisten (kansallisten ja paikallisten
suositusten mukaisten) MRI-tutkimusten yhteydessé ladkéreiden on kiinnitettivd huomiota
mahdollisim PML:d4n viittaaviin leesiothin. MRI-tutkimuksia voidaan pitdd kohonneen PML-
riskin omaavien potilaiden turvallisuuteen tdhtddvien lisdtoimien osana. Fingolimodilla
hoidettavilla potilailla on raportoitu oireettomia PML-tapauksia MRI 16ydosten ja
aivoselkdydinnesteessd todetun JVC-DNA:n perusteella. Jos PML:44 epdillidn, on potilaalle
vélittdmasti suoritettava MRI-tutkimus diagnoosin varmistamiseksi. Fingolimodihoito on
keskeytettivi, kunnes PML:n mahdollisuus on poissuljettu.

Papilloomavirusinfektio

Papilloomavirusinfektioita (HPV), mukaan lukien papillooma, dysplasia, syylit ja HPV-
infektioon littyvd syOpd, on raportoitu fingolimodihoidon aikana markkinoilletulon jilkeen.
Fingolimodin immunosuppressiivisten ominaisuuksien takia on harkittava HPV -rokotetta
ennen fingolimodihoidon aloittamista rokotussuositukset huomioiden. Sy6péseulonta,
papakoe mukaan lukien, on suositeltavaa tavanomaisen hoitokdytinnon mukaisesti.

Makulaturvotus
Makulaturvotusta ndkodoireilla ja ilman on raportoitu 0,5 %:la potilaista, jotka saivat
fingolimodihoitoa 0,5 mgn annoksella. Turvotusta esiintyi etupdéssd 3—4 ensimmaéisen



hoitokuukauden aikana (ks. kohta 4.8). Siksi potilaan oftalmologista tutkimista suositellaan
3— 4 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta. Jos potilaat ilmoittavat nidkohéirioitd milloin
tahansa hoidon aikana, on siménpohjat ja makula tutkittava ndiltd potilailta.

Diabetespotilailla ja potilailla, joilla on aiemmin todettu uveiitti, on lisddntynyt
makulaturvotuksen riski (ks. kohta 4.8). Fingolimodin kayttd4 ei ole tutkittu
multippeliskleroosia ja diabetesta samanaikaisesti sairastavilla potilailla.
Multippeliskleroosipotilaille, joilla on diabetes tai aiemmin todettu uveiitti, suositellaan
oftalmologista tutkimusta ennen hoidon aloittamista sekd seurantatutkimuksia hoidon aikana.

Hoidon jatkamista potilailla, joilla on makulaturvotusta, ei ole tutkittu. Hoidon lopettamista
suositellaan, jos potilaalle kehittyy makulaturvotus. Harkittaessa hoidon aloittamista
uudelleen makulaturvotuksen hédvidmisen jilkeen on arvioitava yksittdiselle potilaalle
mahdollisesti koituvat hyodyt ja riskit.

Maksavaurio

Fingolimodihoitoa saaneilla multippeliskleroosipotilailla on raportoitu maksaentsyymiarvojen
nousua, erityisesti alaniiniaminotransferaasin (ALAT) mutta myos
gammaglutamyylitransferaasin (GGT) ja aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) nousua.
Joitakin maksansiirtoa vaatineita maksan akuutteja vajaatoimintatapauksia ja kliinisesti
merkittdvid maksavauriotapauksia on raportoitu. Merkkeja maksavauriosta, kuten
merkittdvisti koholla olevia maksaentsyymiarvoja tai bilirubiinipitoisuuden kohoamista, on
ilmennyt aikaisimmillaan jo kymmenen péivin kuluttua ensimmaéisestd annoksesta ja myos
pitkdaikaisen kayton jilkeen. Kliinisissd tutkimuksissa fingolimodia 0,5 mg saaneista
aikuispotilaista 8,0 %:lla todettin ALAT-arvojen nousu vahintddn kolminkertaisiksi
viitearvon ylirajaan néhden, kun lumelddkettd saaneilla potilailla vastaava luku oli 1,9 %.
Arvot suurenivat viisinkertaisiksi viitearvon yldrajaan nidhden 1,8 %:lla fingolimodia
saaneista ja 0,9 %:lla lumeldédkettd saaneista potilaista. Kliinisissd tutkimuksissa
fingolimodihoito keskeytettiin, jos arvot suurenivat yli viisinkertaisiksi viitearvon ylirajaan
néhden. Joillakin potilailla maksan transaminaasiarvot suurenivat uudelleen hoidon jatkuttua
keskeytyksen jilkeen, mikd puoltaa yhteyttd fingolimodihoitoon. Klinisissd tutkimuksissa
transaminaasiarvojen suurenemista ilmeni missi tahansa vaiheessa hoitoa, joskin suurin osa
tapauksista todettin ensimméiisten 12 kuukauden kuluessa. Seerumin transaminaasitasot
palautuivat normaaleiksi noin 2 kuukauden kuluessa fingolimodin kéayton lopettamisen
jalkeen.

Fingolimodia eiole tutkittu potilailla, joilla on todettu vakava maksavaurio (Child—Pugh-
luokka C), eiké sitd saa kiyttdd niille potilaille (ks. kohta 4.3).

Fingolimodin immunosuppressiivisten ominaisuuksien takia hoidon aloittamista tulee siirtdé
potilailla, joilla on aktiivinen hepatiittivirusinfektio, kunnes infektio on parantunut.



Tuoreiden (korkeintaan 6 kuukautta aiemmin mitattujen) transaminaasi- ja bilirubiiniarvojen
tulee olla saatavilla ennen hoidon aloittamista. Mikéli kliinisid oireita ei esiinny, maksan
transaminaasiarvot ja seerumin bilirubiini on tarkistettava 1, 3, 6, 9 ja 12 kuukauden hoidon
jalkeen ja siitd eteenpdin sddnnollisesti vield 2 kk fingolimodihoidon lopettamisen jilkeen.
Mikali klinisid oireita ei esinny ja maksan transaminaasiarvot ovat yli kolminkertaiset mutta
alle viisinkertaiset viitearvon yldrajaan nihden eikd seerumin bilirubiiniarvo ole noussut,
seerumin bilirubiini ja alkalisen fosfataasinarvo (AFOS) tulee tarkistaa useammin, jotta
voidaan seurata, nousevatko arvot edelleen, ja selvittdd, onko maksan vajaatoiminnalle muita
mahdollisia syitd. Jos maksan transaminaasiarvot ovat vihintdén viisinkertaisia viitearvon
ylidrajaan ndhden tai vdhintddn kolminkertaisia viitearvon ylérajaan ndhden minkéénlaisen
samanaikaisen bilirubiiniarvon nousun kanssa, fingolimodihoito tulee lopettaa. Maksan
toiminnan seurantaa tulee jatkaa. Mikdli arvot seerumissa normalisoituvat (tai jos
vaihtoehtoinen syy maksan vajaatoimintaan Idydetdén), fingolimodihoito voidaan aloittaa
uudelleen huolellisen hyoty-riski-arvioinnin perusteella.

Jos potilaalle kehittyy maksan toimintahdirioon viittaavia oireita, kuten selittimétonta
pahoinvointia, oksentelua, vatsakipua, vasymysté, ruokahaluttomuutta tai keltaisuutta ja/tai
virtsan tummumista, on potilaan maksaentsyymiarvot ja bilirubiiniarvot tarkistettava
pikaisesti ja hoito keskeytettivi, jos merkittivd maksavaurio todetaan. Hoitoa ei tule jatkaa,
ellei maksavaurion oireille ja merkeille 16ydetd muuta mahdollista selitysta.

Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessa fingolimodia potilailla, joilla on aiemmin todettu
merkittdva maksasairaus, vaikka sellaisia tietoja eiole, jotka osoittaisivat, ettd olemassa oleva
maksasairaus suurentaisi maksan toimintakokeissa todettavien kohonneiden maksa-arvojen
todenndkoisyyttd fingolimodihoidon aikana.

Verenpaineeseen kohdistuvat vaikutukset

Ennen myyntiluvan saamista toteutetuissa kliinisissd tutkimuksissa oli poissuljettu potilaat,
joiden kohonnutta verenpainetta ei ollut saatu hoitotasapainoon ladkkeilld. Erityistd
huolellisuutta on noudatettava kéytettdessad fingolimodia potilaille, joiden kohonnut

verenpaine ei ole hoitotasapainossa.

MS-potilailla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa 0,5 mg fingolimodia saaneiden potilaiden
systolinen verenpaine kohosi keskimddrin 3 mmHg ja diastolinen verenpaine keskiméérin 1
mmHg. Verenpaineen kohoaminen todettin ensimmaisen kerran noin 1 kuukauden kuluttua
hoidon aloittamisesta ja verenpaine pysyi kohonneena hoidon jatkuessa. Kahden vuoden
pituisessa lumeldidkekontrolloidussa tutkimuksessa verenpaineen kohoamista ilmoitettiin
haittavaikutuksena 6,5 %:lla 0,5 mg fingolimodia saaneista ja 3,3 %:lla lumelidkettd saaneista
potilaista. Tamédn vuoksi verenpainetta on seurattava sdénnéllisesti hoidon aikana.

Hengitykseen kohdistuvat vaikutukset




Vihdistd annosriippuvaista uloshengitystilavauden (FEV1)ja diffuusiokapasiteetin (DLCO)
pienentymistd todettiin fingolimodihoidon ensimméisen kuukauden aikana, minkd jilkeen
tilanne sdilyi vakaana. Fingolimodia on kdytettidvé varoen potilaille, joilla on vaikea
hengityselinsairaus, keuhkofibroosi tai keuhkoahtaumatauti (ks. kohta 4.8).

Posteriorinen reversiibeli_enkefalopatiaoireyhtyma

0,5 mg:n annoksella on raportoitu kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoilletulon jilkeen
joitakin harvinaisia tapauksia posteriorista reversiibelid enkefalopatiaoireyhtymédd (PRES; ks.
kohta 4.8). Raportoituja oireita olivat &killisesti alkava vaikea paénsérky, pahoinvointi,
oksentelu, psyykkisen tilan muutokset, ndkohéiriot ja kouristuskohtaukset. PRES-oireet ovat
yleensd palautuvia, mutta ne voivat edeti aivoinfarktiksi tai aivoverenvuodoksi. Diagnoosin ja
hoidon viivistyminen voi johtaa pysyviin neurologisiin jélkiseurauksiin. Jos PRES-
oireyhtymid epdillidn, fingolimodihoito on lopetettava.

Alempi immunosuppressantti- tai immunomodulaatiohoito

Fingolimodin tehoa ja turvallisuutta arvioivia tutkimuksia eiole tehty koskien lddkityksen
vaihtoa teriflunomidista, dimetyylifumaraatista tai alemtutsumabista fingolimodiin. Kun
potilaat siirtyvit toisesta taudin kulkua muuntavasta ldékehoidosta fingolimodiin, on siirrossa
otettava huomioon toisen lddkkeen puolintumisaika ja vaikutustapa, jotta valtyttdisiin
additiiviselta immuunijarjestelméén kohdistuvalta vaikutukselta pitden samalla riskin taudin
uudelleenaktivoitumiselle mahdollisimman pienend. Téydellisen verenkuvan (TVK:n)
ottamista suositellaan ennen fingolimodihoidon aloittamista sen varmistamiseksi, ettd
aiemman hoidon aiheuttamat immunologiset vaikutukset (esim. sytopenia) ovat korjaantuneet.

Fingolimodihoidon voi yleensé aloittaa vilittoméasti interferoni- tai
glatirameeriasetaattihoidon lopettamisen jilkeen.

Dimetyylifumaraatin osalta tarvitaan riittdvan pitkd washout-jakso (puhdistumisjakso), jotta
TVK ehtisi korjaantua ennen fingolimodihoidon aloittamista.

Pitkdn puolintumisajan vuoksi natalitsumabin poistuminen elimistostd yleensa kestia jopa 2—
3 kuukautta hoidon lopettamisen jilkeen. Teriflunomidi on my®6s hitaasti plasmasta poistuva
ladkeaine. Ilman eliminaatioprosessin nopeuttamista teriflunomidin poistuminen plasmasta
voi viedd useista kuukausista aina kahteen vuoteen saakka. Teriflunomidista siirryttiessé
suositellaan teriflunomidiliikkeen valmisteyhteenvedossa annettavien suositusten mukaista
eliminaatioprosessin nopeuttamista tai vaihtoehtoisesti véahintdan 3,5 kuukauden mittaista
washout-jaksoa. Varovaisuutta on noudatettava mahdollisten samanaikaisten immunologisten

vaikutusten varalta, kun potilaiden hoito vaihdetaan natalitsumabista tai teriflunomidista
fingolimodiin.



Alemtutsumabilla on merkittdvit ja pitkdkestoiset immunosuppressiiviset vaikutukset. Koska
ndiden vaikutusten todellista kestoa ei tunneta, fingolimodihoidon aloittamista
alemtutsumabihoidon jilkeen ei suositella, elleivdt tdllaisesta hoidosta saatavissa olevat
hyodyt selvasti ylitd potilaan yksilollisid riskeja.

Paatds samanaikaisen pitkdkestoisen kortikosteroidihoidon kaytdstd on syytd tehdéd vasta
huolellisen harkinnan jilkeen.

Samanaikainen kivyttdé voimakkaiden CYP450-induktorien kanssa
Fingolimodia on kdytettivé varoen voimakkaiden CYP450-induktorien kanssa. Samanaikaista
kéayttod mikikuisman kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Maligniteetit

Pahanlaatuiset ihomuutokset

Fingolimodihoitoa saavilla potilailla on raportoitu tyvisolusyopdd ja muita thokasvaimia, mm.
melanoomaa, okasolusyopédéd, Kaposin sarkoomaa ja merkelinsolukarsinoomaa (ks. kohta 4.8).
Valppaus thomuutoksiin liittyen on perusteltua ja ihon tutkimista suositellaan Iddkkeen
kayttod aloitettaessa ja tdmédn jilkeen 6—12 kuukauden vélein kliininen arvio huomioon

ottaen. Jos epdilyttdvid muutoksia havaitaan, potilas tulee lihettda ihotautilddkérille.

Pahanlaatuisten ihokasvainten riskin vuoksi fingolimodihoitoa saavia potilaita on kehotettava
vélttdmaan altistumista auringonvalolle ilman aurinkosuojausta. Ndéille potilaille ei pidd antaa
samanaikaisesti UV-B-valohoitoa eikd PUV A-hoitoa.

Lymfoomat
Lymfoomatapauksia on esiintynyt seka kliinisissd tutkimuksissa ettd markkinoille tulon

jilkeen (ks. kohta 4.8). Raportoidut tapaukset olivat luonteeltaan heterogeenisid ja padédosin
non-Hodgkinin lymfoomia, seké B-solu- ettd T-solulymfoomia. Thon T-
solulymfoomatapauksia (mycosis fungoides) on havaittu. Yksi kuolemaan johtanut Epstein—
Barr-virus (EBV) -positiivinen B-solulymfooma on my6s havaittu. Mikéli lymfoomaa
epdillidn, hoito tulee lopettaa.

Hedelmaéllisessé idssé olevat naiset

Sikioon kohdistuvan riskin takia fingolimodi on vasta-aiheinen raskauden aikana ja naisilla,
jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivét kiytd tehokasta ehkdisyd. Ennen hoidon aloittamista
naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava sikioén kohdistuvasta riskistd, ja
raskaustestin tulee olla negatiivinen. Tehokasta ehkéisyéd on kéytettdva hoidon aikana ja 2 kk
ajan hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohdat 4.3 ja 4.6 seka lddkédrin tietopaketin siséltdmat
tiedot).

Tumefaktiiviset leesiot




MS-taudin pahenemisvaiheeseen liittyvid tumefaktiivisia leesioita on ilmoitettu harvinaisina
tapauksina markkinoilletulon jilkeen. Jos pahenemisvaihe on vaikea, magneettikuvaus on
tehtdva tumefaktiivisten leesioiden pois sulkemiseksi. Ladkédrin on harkittava hoidon
lopettamista tapauskohtaisesti ottaen huomioon yksilolliset hyodyt ja riskit.

Taudin uudelleenaktivoituminen (rebound) fingolimodihoidon lopettamisen jilkeen

Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on harvoissa tapauksissa havaittu sairauden
vaikea-asteista pahenemista potilailla, joiden fingolimodihoito on lopetettu. Tét4 on yleensa
havaittu fingolimodihoidon lopettamista seuraavien 12 viikon kuluessa, mutta tapauksia on
ilmoitettu my0s jopa 24 vikkon kuluttua fingolimodihoidon lopettamisen jilkeen. Téstd syystd
fingolimodihoidon lopettamisen yhteydessi on noudatettava varovaisuutta. Jos
fingolimodihoidon lopettaminen katsotaan tarpeelliseksi, on otettava huomioon mahdollinen
poikkeuksellisen vaikea-asteinen taudin uudelleenaktivoituminen. Potilaita on seurattava
oleellisten oireiden ja 16ydosten varalta ja asianmukainen hoito on aloitettava tarvittaessa (ks.
kohta Hoidon lopettaminen™ alla).

Hoidon lopettaminen

Jos hoito Fingolimod Tillomed 0,5 mg kovilla kapseleilla paatetddn lopettaa,
puoliintumisaikaan perustuen fingolimodin poistumiseen verenkierrosta tarvitaan kuuden
viikon lddkitystauko (ks. kohta 5.2). Useimmilla potilailla lymfosyyttiméérat palautuvat
asteittain normaaleiksi 1-2 kuukauden kuluessa hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 5.1),
joskin tdydellinen tilanteen korjaantuminen voi joillakin potilailla vaatia merkittavasti
pidemmén ajan. Muiden [ddkehoitojen aloittaminen tdné aikana aiheuttaa samanaikaisen
altistuksen fingolimodille. Varovaisuutta on noudatettava, koska immunosuppressanttien
kéyttd pian fingolimodihoidon lopettamisen jilkeen voi aiheuttaa additiivisia vaikutuksia
immuunijirjestelmassa.

Fingolimodihoidon lopettamisen yhteydessd on myds syyti varovaisuuteen ns. rebound-riskin
vuoksi (ks. edellinen kohta ”Taudin uudelleenaktivoituminen (rebound) fingolimodihoidon
lopettamisen jilkeen”). Jos fingolimodihoidon lopettamista pidetddn valttiméttoména, on
potilaita hoidon lopettamisen yhteydessa seurattava mahdolliseen rebound-ilmioon littyvien
olennaisten oireiden varalta.

Vaikutukset serologisiin tutkimuksiin
Fingolimodi pienentdd veren lymfosyyttimdardd jakamalla ne uudelleen sekundaarisiin

imukudoselimiin. Siksi veren perifeerisid lymfosyyttimidria eivoida kdyttdd arvioimaan
fingolimodilla hoidetun potilaan lymfosyyttien alaryhmien tilaa. Laboratoriotutkimuksissa,
joissa kéytetddn kiertdvid mononukleaarisoluja, tarvitaan suurempia veriméarid, koska
kiertdvien lymfosyyttien mééra on pienentynyt.



Pediatriset potilaat
Pediatristen potilaiden turvallisuusprofiili on samankaltainen kuin aikuisten, ja nidin ollen
aikuisia koskevat varoitukset ja varotoimet koskevat myos pediatrisia potilaita.

Etenkin seuraavat seikat on otettava huomioon, kun fingolimodia méaaritidan pediatrisille

potilaille:

- Varotoimia on noudatettava ensimmdisen annoksen yhteydessa (ks. ”Bradyarytmia”
edelld). Kun potilas siirtyy 0,25 mg vuorokausiannoksesta 0,5 mg vuorokausiannokseen,
suositellaan samoja varotoimia kuin ensimmiisen annoksen yhteydessa.

- Kontrolloidussa pediatrisessa D2311-tutkimuksessa kouristuskohtauksia,
ahdistuneisuutta, masentuneisuutta ja masennusta raportoitiin fingolimodihoitoa saaneilla
potilailla enemmaén kuin interferonibeeta-1a-hoitoa saaneilla. Varovaisuutta on
noudatettava tissd alaryhmépopulaatiossa (ks. ”Pediatriset potilaat” kohdassa 4.8).

- Yksittdistapauksina on havaittu lievda bilirubiiniarvojen kohoamista fingolimodihoitoa
saaneilla pediatrisilla potilailla.

- On suositeltavaa, ettd pediatriset potilaat saavat nykyisten rokotussuositusten mukaiset
rokotussarjat kokonaisuudessaan ennen fingolimodihoidon aloittamista (ks. “’Infektiot”
edelld).

- Tietoja on hyvin rajallisesti 10—12-vuotiaista lapsista, alle 40 kg painavista lapsista ja
lapsista, joilla Tannerin vaihe on < 2 (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Néissé alaryhmissd on syytd
noudattaa varovaisuutta, silld klinisestd tutkimuksesta on saatavilla hyvin niukasti tietoja.

- Pediatrisia potilaita koskevia pitkdaikaisturvallisuustietoja ei ole saatavilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seka muut
yhteisvaikutukset

Antineoplastiset, immunomodulatiiviset tai immunosuppressiiviset lddkkeet
Antineoplastisia, immunomodulatiivisia tai immunosuppressiivisia hoitoja ei saa kdyttaa
samanaikaisesti, koska hoidot voivat aiheuttaa additiivisia vaikutuksia immuunijirjestelméssa
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Varovaisuutta on noudatettava myos silloin, kun potilaat siirtyvét fingolimodihoitoon
pitkdvaikutteisista immuunijirjestelmddn vaikuttavista lddkkeistd, kuten natalitsumabista,
teriflunomidista tai mitoksantronista (ks. kohta 4.4). Multippeliskleroosipotilailla tehdyissé
klimisissd tutkimuksissa samanaikaisin pahenemisvaiheiden hoitoon kéytettyihin
lyhytkestoisiin kortikosteroidikuureihin ei littynyt infektioiden esiintyvyyden lisdantymista.

Rokotukset



Rokotusten teho voi olla heikentynyt fingolimodihoidon aikana ja kahden kuukauden ajan
hoidon paittymisestd. Koska elidvid, heikennettyjd taudinaiheuttajia siséltdviin rokotteisiin
saattaa liittyd infektioriski, niitd ei pidd kayttda (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Bradykardiaa aiheuttavat lidkeaineet

Fingolimodin kéytt64 yhdessé atenololin ja diltiatseemin kanssa on tutkittu. Terveilld
vapaachtoisilla tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa fingolimodihoitoa aloitettaessa
syddmensyke hidastui vield 15 %, kun fingolimodia kédytettiin samanaikaisesti atenololin
kanssa. Diltiatseemin kéyton yhteydessa téllaista vaikutusta ei ole havaittu. Potentiaalisten
additiivisten sydamensykkeeseen kohdistuvien vaikutusten vuoksi fingolimodihoitoa ei tule
aloittaa potilaille, jotka kéyttidvit beetasalpaajia tai muita valmisteita, jotka saattavat alentaa
syddmensykettd, kuten ryhmén Ia ja III rytmihdirioladkkeet, kalsiumkanavasalpaajat (kuten
verapamiili tai diltiatseemi), ivabradiini, digoksiini, koliiniesteraasin vaikutusta estavét
ladkkeet tai pilokarpiini (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Jos fingolimodihoitoa harkitaan téllaisille
potilaille, on suositeltavaa konsultoida kardiologia ndiden potilaiden siirtdmisesti
valmisteelle, joka ei hidasta sydimensykettd tai asianmukaisesta seurannasta hoitoa

aloitettaessa. Vahintddn yon yh kestdvéi seurantaa suositellaan, jos syddmensyketté
hidastavaa ladkitysté ei voida lopettaa.

Muiden Iddkeaineiden vaikutukset fingolimodin farmakokinetiikkaan

Fingolimodi metaboloituu péadasiassa CYP4F2:n kautta. Myos muut entsyymit, kuten
CYP3A4, saattavat vaikuttaa sen metaboliaan, erityisesti jos kyseessd on CYP3A4:n
voimakas induktio. Voimakkaiden kuljettajaproteiinien estdjien ei odoteta vaikuttavan
fingolimodin dispositioon. Fingolimodin ja ketokonatsolin samanaikainen kaytto johti
fingolimodi- ja fingolimodifosfaattialtistuksen (AUC) 1,7-kertaiseen lisdéintymiseen
CYP4F2n eston kautta. Varovaisuutta on noudatettava, kun kdytetddn valmisteita, jotka
saattavat estdd CYP3A4:44 (proteaasin estijit, atsoliryhmén sienilidkkeet, erddt makrolidit,
kuten klaritromysiini ja telitromysiini).

Samanaikainen annostelu vakaassa tilassa kahdesti pdivdssi annetun 600 mg
karbamatsepiiniannoksen kanssa laski fingolimodin ja sen metaboliittien AUC:td noin 40 %
yksittdisen 2 mg fingolimodiannoksen jilkeen. Muut voimakkaat CYP450-induktorit, kuten
rifampisiini, fenobarbitaali, fenytoiini, efavirentsi ja mékikuisma, voivat laskea fingolimodin
ja sen metaboliittien AUC:té vihintdédn saman verran. Koska timé voi heikentéé valmisteen
tehoa, on ndiden yhteiskdytdssa noudatettava varovaisuutta. Samanaikaista kayttod
makikuisman kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Fingolimodin vaikutukset muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkkaan
Fingolimodi ei todennédkoisesti vaikuta lddkeaineisiin, jotka metaboloituvat padasiassa
CYP450- entsyymien tai tdrkeimpien kuljettajaproteiinien substraattien vélitykselld.




Fingolimodin ja siklosporiinin samanaikainen kdytto ei aiheuttanut muutosta siklosporiini- tai
fingolimodia ltistuksessa. Fingolimodin ei siksi odoteta muuttavan sellaisten ladkkeiden
farmakokinetiikkaa, jotka ovat CYP3A4:n substraatteja.

Fingolimodin ja oraalisten ehkiisyvalmisteiden (etinyyliestradioli ja levonorgestreeli)
samanaikainen anto ei aiheuttanut muutosta oraalisten ehkéisyvalmisteiden altistuksessa.
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty muita progestogeenejd siséltivilld oraalisilla
ehkdisyvalmisteilla, mutta fingolimodin ei odoteta vaikuttavan niiden altistukseen.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Hedelméllisessé idssé olevat naiset / Ehkdisy naisille

Fingolimodi on vasta-aiheinen naisilla, jotka voivat tulla raskaaksimutta eivét kiyta tehokasta
ehkdisya (ks. kohta 4.3). Negatiivinen raskaustestitulos tulee olla saatavilla ennen hoidon
aloittamista naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, ja heité tulee neuvoa sikioén kohdistuvasta
vakavasta riskistd. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettava tehokasta
raskaudenehkiisyi fingolimodihoidon aikana ja vield 2 kk ajan hoidon lopettamisen jilkeen,
silld fingolimodi poistuu elimistostd noin 2 kuukauden kuluttua hoidon lopettamisen jilkeen
(ks. kohta 4.4).

Erityistoimia on lueteltu myos lddkarin tietopaketissa. Nama toimet on suoritettava ennen
fingolimodin méérddmisti naispotilaille sekd hoidon aikana.

Jos fingolimodihoito lopetetaan raskauden suunnittelun vuoksi, tautiaktiivisuuden palaamisen
mahdollisuus on otettava huomioon (ks. kohta 4.4).

Raskaus

Thmisilld havaittuihin vaikutuksiin perustuen markkinoille tulon jilkeiset tiedot viittaavat
sithen, ettd fingolimodin raskauden aikaiseen kayttoon liittyy huomattavien synnynndisten
epamuodostumien riskin kaksinkertainen suurenema verrattuna koko véestdon (2-3 %;
EUROCAT).

Yleisimmin raportoitin seuraavia huomattavia epdmuodostumia:
— synnynndiset sydinviat, kuten eteis- tai kammiovéliseindn aukko, Fallot’n tetralogia
— munuaisten poikkeavuudet
— tuki- ja likuntaelimiston poikkeavuudet.

Fingolimodin vaikutuksista synnytykseen ei ole tietoa.

Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta, mukaan lukien keskenmenoja ja elinten
epamuodostumia, joita olivat etenkin yhteinen valtimorunko ja kammionviliseindn aukko (ks.



kohta 5.3). Sfingosiini- 1-fosfaattireseptorin, johon fingolimodi vaikuttaa, tiedetdén myds
olevan osallisena verisuonien muodostumisessa alkiokehityksen aikana.

Tamén vuoksi fingolimodi on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3).
Fingolimodihoito on lopetettava 2 kk ennen suunniteltua raskaaksitulemisen ajankohtaa (ks.
kohta 4.4). Jos raskaus alkaa fingolimodihoidon aikana, hoito on lopetettava. Potilaalle on
jarjestettdva hoitoon littyvien sikidhaittojen riskid koskevaa neuvontaa ja tehtiva
ultradénitutkimuksia.

Imetys

Koe-eldimilld fingolimodi erittyy maitoon imetyksen aikana (ks. kohta 5.3). Fingolimodia
kayttavat naiset eivit saa imettdd, koska fingolimodi voi aiheuttaa rintaruokituille vauvoille
vakavia haittavaikutuksia.

Hedelmallisyys
Prekliinisten tutkimusten perusteella eiole viitettd siitd, ettd fingolimodin kdyttoon liittyisi

lisidntynyt riski alentuneesta hedelméillisyydestd (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Fingolimodilla eiole haitallista vaikutusta tai silldi on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

Joskus voi kuitenkin esiintyd huimausta tai uneliaisuutta hoitoa aloitettaessa. Kun
fingolimodihoito aloitetaan, suositellaan potilaiden seurantaa 6 tunnin ajan (ks. kohta 4.4
Bradyarytmia).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Turvallisuusprofiilin yhteenveto Yleisimmét haittavaikutukset (esiintyvyys > 10 %) 0,5 mg
annoksella olivat padnsérky (24,5 %), maksaentsyymiarvojen suureneminen (15,2 %), ripuli
(12,6 %), yské (12,3 %), nfluenssa (11,4 %), sinuiitti (10,9 %) ja selkékipu (10,0 %).

Taulukko haittavaikutuksista

Klinisissd tutkimuksissa ilmoitetut sekd markkinoilletulon jilkeisiin spontaaneihin
haittavaikutusilmoituksiin tai kirjallisuudessa kuvattuihin tapauksiin perustuvat
haittavaikutukset on ilmoitettu alla. Esiintymistiheydet on méadritelty seuraavasti: hyvin
yleinen (>1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska



saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé.

Infektiot
Hyvin yleinen: influenssa
|sinuitti
Yleinen: herpesvirusinfektio
keuhkoputkitulehdus
|savipuoli
Melko harvinainen: keuhkokuume

Tuntematon: progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)**
|kryptokokki-infektiot **

Hyvin- ja pahanlaatuis e t kasvaime t (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Yleinen: tyvisolusyopa

Melko harvinainen: melanooma****

Harvinainen: lymfooma***
- okasolusyopa ****

Hyvin harvinainen:

Kaposin sarkooma****

Tuntematon:

merkelinsolukarsinooma***

Veri ja imukudos

Yleinen: lymfopenia
-leukopenia
Melko harvinainen: trombosytopenia
Tuntematon: autoimmuunihemolyyttinen anemia***
perifeerinen edeema***
Immuunijirjes telmé
Tuntematon: yliherkkyysreaktiot mukaan lukien ihottuma, urtikaria ja angioedeema
hoidon aloituksessa***
PsyykKkiset hiiriot
Yleinen: masennus
Melko harvinainen: masentunut mieliala
Hermosto
Hyvin yleinen: padnsarky
Yleinen: huimaus
-migreeni
Melko harvinainen: kouristuskohtaus

Harvinainen:

posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtyméd (PRES)*

Tuntematon:

taudin vaikea-asteinen paheneminen fingolimodi-hoidon lopettamisen

jalkeen®**

Silmit




Yleinen: ndon hamartyminen

Melko harvinainen: makulaturvotus

Sydin

Yleinen: bradykardia
leteis-kammiokatkos

Hyvin harvinainen: T-aallon inversio***

'Veris uonis to
Yleinen: ||hypertensio
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Hyvin yleinen: yska
Yleinen: hengenahdistus
Ruoans ulatus elimisto
Hyvin yleinen: ripuli
Melko harvinainen: pahoinvointi***
Maksa ja sappi
Tuntematon: || maksan akuutti vajaatoiminta™**

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen:

ekseema
alopesia
Kutina

Luusto, lihakset ja side kudos

Hyvin yleinen: selkédkipu
Yleinen: lihaskipu
nivelkipu
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: ||V0imattomuus
Tutkimukset
Hyvin yleinen: maksaentsyymiarvojen suureneminen
(alaniinitransaminaasi-,
gammaglutamyylitransferaasi- ja
aspartaattitransaminaasiarvojen suureneminen)
Yleinen: painon lasku***

veren triglyseridiarvojen suureneminen

Melko harvinainen:

neutrofiilliméadrian lasku

Kk

* Yleisyysluokka perustui noin 10 000 potilaan arvioituun altistumiseen fingolimodille (0,5
mg) kaikissa klinisissd tutkimuksissa.

PML:44 ja kryptokokki-infektioita (mukaan lukien kryptokokkimeningiittitapauksia) on
raportoitu markkinoilletulon jilkeen (ks. kohta 4.4).




*#**  Haittavaikutukset spontaaniraporteista ja kirjallisuudesta.

*rkk Yleisyysluokka ja riskin arviointi perustuivat yli 24 000 potilaan arvioituun altistumiseen
fingolimodille (0,5 mg) kaikissa kliinisissd tutkimuksissa.

Erdiden haittavaikutusten kuvaus

Infektiot
Klinisissd multippeliskleroositutkimuksissa infektioiden (65,1 %) kokonaisesiintyvyys 0,5

mgn annosta saaneiden ryhméssé oli samanlainen kuin lumeldékeryhmissa. Fingolimodia
saaneilla potilailla alahengitystieinfektiot, padasiassa keuhkoputkitulehdus ja véhdisemmassi
méadrin herpesinfektiot ja keuhkokuume, olivat kuitenkin yleisempia.

Joitakin yleistyneitd herpesinfektiotapauksia, myos kuolemaan johtaneita, on raportoitu myds
0,5 mg annoksella.

Ladkkeen markkinoilletulon jélkeen on raportoitu opportunististen patogeenien aiheuttamia
infektioita (esim. varicella zoster -virusinfektio [VZV], John Cunningham -viruksen [JCV]
aiheuttama progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia, herpex simplex -
virusinfektio [HSV]) seka sieni- (esim. kryptokokki mukaan lukien kryptokokkimeningiitti)
tai bakteeri-infektiota (esim. epétyypillinen mykobakteeri). Jotkin tapaukset ovat johtaneet
kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Papilloomavirusinfektioita (HPV), mukaan lukien papillooma, dysplasia, syylit ja HPV -
infektioon littyvd syOpd, on raportoitu fingolimodihoidon aikana markkinoilletulon jilkeen.
Fingolimodin immunosuppressiivisten ominaisuuksien takia on harkittava HPV-rokotetta
ennen fingolimodihoidon aloittamista rokotussuositukset huomioiden. Sydpéseulonta,
papakoe mukaan lukien, on suositeltavaa tavanomaisen hoitokdytdinnén mukaisesti.

Makulaturvotus

Klinisissd multippeliskleroos itutkimuksissa makulaturvotusta ilmeni 0,5 %:lla potilaista,
jotka saivat 0,5 mgn suositusannosta ja 1,1 %:lla potilaista, jotka saivat suurempaa 1,25 mgn
annosta. Suurin osa tapauksista todettiin 3-4 kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta.
Joillakin potilailla ilmeni nd6n hamartymistd tai heikentynyttd ndontarkkuutta, mutta jotkut
potilaat olivat oireettomia ja heilld tila todettiin rutininomaisissa oftalmologisissa
tutkimuksissa. Makulaturvotus yleensé viheni tai parani itsestdan hoidon lopettamisen
jalkeen. Uusiutumisriskid lddkityksen uudelleenaloittamisen jilkeen eiole tutkittu.

Makulaturvotuksen ilmaantuvuus on lisidntynyt multippeliskleroosipotilailla, jotka ovat
aiemmin sairastaneet uveiitin (17 % potilailla, joilla on aiemmin ollut uveiitti ja 0,6 %
potilailla, joilla ei aiemmin ole ollut uveiittia). Fingolimodin kayttdd ei ole tutkittu



multippeliskleroosipotilailla, joilla on diabetes. Diabetekseen littyy suurentunut
makulaturvotuksen riski (ks. kohta 4.4). Munuaissiirrepotilailla tehdyissé klinisissa
tutkimuksissa, joissa oli mukana diabetesta sairastavia, fingolimodihoito 2,5 mgn ja 5 mgn
annoksilla aiheutti makulaturvotuksen ilmaantuvuuden lisddntymisen kaksinkertaiseksi.

Bradyarytmia

Hoidon aloittamisesta seuraa ohimenevé syddmensykkeen hidastuminen ja siihen voi myos
liittyd eteis-kammiojohtumisen viivdstymistd. Klinisissd multippeliskleroositutkimuksissa
maksimaalinen syddmensykkeen hidastuminen todettiin 6 tunnin kuluttua hoidon
aloittamisesta ja keskimddrdmen hidastuminen 0,5 mg fingolimodiannoksella oli 12—13
lyontid minuutissa. Syddmen sykkeitd, jotka olivat alle 40 lyontid minuutissa aikuisilla ja
alle 50 lyontid minuutissa lapsilla, todettiin harvoin 0,5 mg fingolimodia saaneilla potilailla.
Keskimdérdinen syddmensyke palautui IihtGtasoa kohti yhden kuukauden kuluessa
pitkdaikaishoidon aloittamisesta. Bradykardia oli yleensé oireetonta, mutta joillakin
potilailla oli lievid tai kohtalaisia oireita, mukaan lukien verenpaineen laskua, huimausta,
vasymysti ja/tai syddmentykytystd, jotka hdvisivit 24 tunnin kuluessa hoidon aloittamisesta
(ks. my6s kohdat 4.4 ja 5.1).

Klinisissd multippeliskleroositutkimuksissa todettin ensimmdisen asteen eteis-
kammiokatkoksia (EKG:ssd todettu pidentynyt PR-aika) hoidon aloittamisen jilkeen
aikuisilla ja pediatrisilla potilailla. Aikuisten kliinisissd tutkimuksissa nditd havaittin 4,7
%:lla potilaista, jotka saivat 0,5 mg fingolimodia, 2,8 %:la potilaista, jotka saivat lihakseen
annettavaa interferonibeeta-1a:ta ja 1,6 %:lla potilaista, jotka saivat lumelddkettd. Toisen
asteen eteis-kammiokatkoksia todettiin alle 0,2 %:lla aikuispotilaista, jotka saivat
fingolimodia 0,5 mg. Markkinoille tulon jilkeen yksittdisié, 6 tunnin seurannan aikana
ilmenneitd ohimenevid ja spontaanisti palautuneita tdydellisid eteis-kammiokatkostapauksia
on raportoitu ensimmaisen fingolimodiannoksen jilkeen Potilaiden tila korjaantui itsestéén.
Klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen raportoidut johtumishdiriét olivat
yleensd ohimenevid, oireettomia ja loppuivat 24 tunnin kuluessa hoidon aloittamisesta.
Vaikka useimmat potilaat eivit tarvinneet lidketieteellisid hoitotoimenpiteitd, yksi
fingolimodi 0,5 mg:n hoitoryhmén potilas sai isoprenaliinia oireettomaan Mobitz I -
tyyppiseen toisen asteen eteis- kammiokatkokseen.

Markkinoille tulon jilkeen yksittdisid viivdstyneesti ilmenneitd tapahtumia, mukaan lukien
ohimeneva asystolia ja selittimiton kuolemantapaus, on esiintynyt 24 tunnin sisélld
ensimméisestd annoksesta. Sekoittavina tekijoind on ollut samanaikaisesti kdytettyjd
ladkevalmisteita ja/tai aiempi sairaus. Fingolimodin osuutta tapauksiin ei varmuudella tiedeta.

Verenpaine
Klinisissd multippeliskleroos itutkimuksissa fingolimodi 0,5 mgn kéyttoon littyi
keskimédérin noin 3 mmHg:n suuruinen systolisen verenpaineen ja noin 1 mmHgn suuruinen



diastolisen verenpaineen nousu, joka ilmaantui noin 1 kuukauden kuluttua hoidon
aloittamisesta. Tamé& nousu sdilyi hoitoa jatkettaessa. Kohonnutta verenpainetta raportoitiin
6,5 %:lla 0,5 mg fingolimodia saaneista ja 3,3 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista.
Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu ensimmaéisen hoitokuukauden aikana ja
ensimméisend hoitopdivdni ilmenneitd hypertensiotapauksia, jotka saattavat edellyttdé joko
verenpainelddkitystd tai fingolimodihoidon keskeyttimistd (ks. myos kohta 4.4
Verenpaineeseen kohdistuvat vaikutukset).

Maksan toiminta
Fingolimodihoitoa saaneilla aikuisilla ja pediatrisilla multippeliskleroosipotilailla on
ilmoitettu maksaentsyymiarvojen suurenemista. Klinisissd tutkimuksissa todettiin 8,0 %:lla

0,5 mg fingolimodia saaneista aikuispotilaista oireetonta ALAT-arvojen nousua seerumissa
> 3 x viitearvon yléraja ja 1,8 %:lla nousu oli > 5 x viitearvon yldraja. Joillakin potilailla
maksan transaminaasiarvojen nousu toistui, kun hoito aloitettin uudelleen, mikd tukee
yhteyttd lidkkeeseen. Klinisissd tutkimuksissa transaminaasiarvojen suurenemista ilmeni
missd tahansa vaiheessa hoitoa, joskin suurin osa tapauksista todettiin ensimmaéisten 12
kuukauden kuluessa. ALAT-arvot palautuivat normaaleiksi noin 2 kuukauden kuluessa
hoidon lopettamisen jilkeen. Pienelld joukolla potilaita (n= 10, 1,25 mgn annos; n=2, 0,5
mgn annos), joilla ilmeni ALAT-arvojen nousua > 5 x viitearvon yliraja ja jotka jatkoivat
fingolimodi-hoitoa, ALAT-arvot palautuivat normaaleiksi suurin piirtein 5 kuukauden
kuluessa (ks. myos kohta 4.4 Maksan toiminta).

Hermosto

Klinisissd tutkimuksissa suurempia fingolimodiannoksia (1,25 tai 5,0 mg) saaneilla potilailla
esiintyi harvinaisina tapauksina hermostoon littyvid tapahtumia, joita olivat iskeemiset ja
hemorragiset aivohalvaukset seké epityypilliset neurologiset hiiriét, kuten akuutin
disseminoituneen enkefalomyelitin (ADEM) kaltaiset tapaukset.

Kouristuskohtauksia, status epilepticus mukaan lukien, on ilmoitettu fingolimodin kaytén
yhteydessa kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoilletulon jilkeen.

Verisuonisto
Perifeerisid ahtauttavia valtimosairaustapauksia esiintyi harvoin potilailla, joita hoidettiin
suuremmalla fingolimodi-annoksella (1,25 mg).

Hengityselimet

Vihaistd annosriippuvaista uloshengitystilavuuden (FEV1)ja diffuusiokapasiteetin (DLCO)
pienentymistd todettiin fingolimodihoidon ensimméisen kuukauden aikana, minké jilkeen
tilanne sdilyi vakaana. Kun hoitoa oli jatkettu 24 kuukautta, prosentuaalinen vahennys
lahtétilanteesta FEV 1:n ennustearvoon ndhden oli 0,5 mg fingolimodia saaneilla 2,7 % ja
lumeldékettd saaneilla 1,2 %. Ero korjaantui, kun hoito lopetettiin. 24 kuukauden kuluttua



hoidon aloittamisesta. DLCO-arvo oli pienentynyt 0,5 mg fingolimodia saaneilla 3,3 % ja
lumelddkettd saaneilla 2,7 % (ks. my0s kohta 4.4, Hengitykseen kohdistuvat vaikutukset).

Lymfoomat

Erityyppisid lymfoomia on esiintynyt seka klinisissd tutkimuksissa ettd markkinoille tulon
jalkeisessd seurannassa, mukaan lukien yksi kuolemaan johtanut Epstein—Barrin virus (EBV)
-positiivinen B- solulymfooma. Non-Hodgkin-lymfoomien (B-ja T-solu) esiintymistiheys
klinisissd tutkimuksissa oli suurempi kuin mitd sen yleensad odotetaan olevan
normaaliviestossd. Joitakin T-solulymfoomatapauksia, mukaan lukien ihon T-solulymfooma
(mycosis fungoides), imoitettiin myds markkinoille tulon jilkeen (ks. my6s kohta 4.4,
Maligniteetit).

Hemofagosyyttinen oireyhtymd

Fingolimodihoitoa saaneilla potilailla on infektion yhteydessé raportoitu erittdin harvinaisia
kuolemaan johtaneita hemofagosyyttisid oireyhtymétapauksia (haemophagocytic syndrome
[HPS]). HPS on harvinainen tila, jota on kuvattu infektioiden, immunosuppression ja
erilaisten autoimmuunisairauksien yhteydessa.

Pediatriset potilaat

Kontrolloidussa pediatrisessa D2311-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) turvallisuusprofiili
fingolimodia (0,25 mg tai 0,5 mg vuorokaudessa) kdyttavilld pediatrisilla potilailla (10— < 18-
vuotiailla) oli kokonaisuutena samankaltainen kuin aikuispotilailla. Tutkimuksessa havaittiin
kuitenkin enemmin neurologisia ja psyykkisid héirioitd. Tdssd alaryhmissa on syyta
noudattaa varovaisuutta, silld klinisestd tutkimuksesta tietoja on saatavilla hyvin niukasti.

Pediatrisessa tutkimuksessa kouristuskohtauksia raportoitiin 5,6 %:lla fingolimodia saaneista
potilaista ja 0,9 %:lla interferonibeeta-la:ta saaneista potilaista.

Masennus ja ahdistuneisuus ovat tunnetusti yleisempida MS-potilailla. Masennusta ja
ahdistuneisuutta on raportoitu myos fingolimodia kéyttivilld pediatrisilla potilailla.

Yksittdistapauksina on havaittu lievdé bilirubiiniarvojen kohoamista fingolimodihoitoa
saaneilla pediatrisilla potilailla.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
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4.9 Yliannostus

Terveet vapaaehtoiset aikuiset sietivdt suositusannokseen (0,5 mg) nihden 80-kertaisia
kerta-annoksia hyvin. Kun annos oli 40 mg, 5 tutkittavaa 6:sta raportoi lievda puristavaa
tunnetta tai epdmukavuutta rinnassa, mikd oli kliinisesti yhdenmukaista pienten ilmateiden
reaktiivisuuden kanssa.

Fingolimodi voi aiheuttaa bradykardiaa hoitoa aloitettaessa. Syddmensykkeen hidastuminen
alkaa yleensd tunnin kuluessa ensimméisesté annoksesta ja on voimakkaimmillaan 6 tunnin
sisdlld. Fingolimodin negatiivinen kronotrooppinen vaikutus jatkuu yli nédiden 6 tunnin ja
heikkenee asteittain seuraavien hoitopdivien aikana (ks. yksityiskohdat kohdasta 4.4).
Tapauksia hitaasta eteis-kammiojohtumisesta mukaan lukien yksittdisid tapauksia
ohimenevistd, spontaanisti korjautuvista tdydellisistd eteis- kammiokatkoksista on raportoitu
(ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Jos yliannostus on ensimméinen fingolimodialtistus, on tirkeétd seurata potilasta jatkuvalla
(reaaliaikaisella) EKG-seurannalla ja mitata syddmensyke seké verenpaine kerran tunnissa
vahintddn ensimmdiisten 6 tunnin ajan (ks. kohta 4.4).

Liséksi, jos 6 tunnin jilkeen syddmensyke on alle 45 lyontid minuutissa aikuisilla, alle 55
lyontid minuutissa vahintddn 12-vuotiailla pediatrisilla potilailla tai alle 60 lyontid
minuutissa 10— < 12- vuotiailla pediatrisilla potilailla tai 6 tunnin kohdalla ensimmaiisen
annoksen ottamisesta otetussa EKG:ssé on uusi toisen tai korkeamman asteen eteis-
kammiokatkos tai QTc-aika > 500 millisekuntia, seurantaa on jatkettava véhintdan yon yl,
kunnes tila on korjaantunut. Mind tahansa ajankohtana ilmaantuneen uuden kolmannen
asteen eteis-kammiokatkoksen tapauksessa seurantaa on myos jatkettava viahintdan yon yl.

Dialyysi tai plasmanvaihto eipoista fingolimodia elimistost.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunosuppressantit, selektiiviset immunosuppressantit, ATC-
koodi: LO4AA27.



Vaikutusmekanismi

Fingolimodi on sfingosiini- 1-fosfaattireseptorin modulaattori. Fingolimodi metaboloituu
sfingosiinikinaasin vélitykselld aktiiviseksi metaboliitiksi fingolimodifosfaatiksi.
Fingolimodifosfaatti sitoutuu pienind nanomolaarisina pitoisuuksina lymfosyyttien pinnalla
sijaitsevaan sfingosiini-1-fosfaatti (S1P) -reseptoriin 1 ja lipédisee helposti veriaivoesteen
sitoutuakseen S1P-reseptoriin 1 keskushermoston (CNS) hermosoluissa. Fingolimodifosfaatti
toimii S1P-reseptoreiden funktionaalisena antagonistina lymfosyyteissd ja estdd siten
lymfosyyttejd poistumasta imusolmukkeista ja aikaansaa pikemminkin lymfosyyttien
uudelleenjakautumisen kuin depleetion. Eldinkokeissa on osoitettu timéan
uudelleenjakautumisen védhentdvén patogeenisten lymfosyyttien, kuten pro-inflammatoristen
Th17-solujen, infiltraatiota keskushermostoon, jossa ne olisivat osallisena
hermotulehduksessa ja hermokudosvauriossa. Eldintutkimukset ja in vitro -kokeet viittaavat
sithen, ettd fingolimodi saattaa myos toimia vaikuttamalla hermosolujen pinnalla olevin S1P-
reseptoreihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Lymfosyyttimidrd veressé vihenee noin 75 %:iin léhtétilanteesta, kun ensimméisesté 0,5
mgn fingolimodiannoksesta on kulunut 46 tuntia. Kun péivittdistd annostusta jatketaan,
lymfosyyttimddrd vahenee edelleen seuraavan kahden vilkkon ajan ja on alimmillaan noin 500
solua/mikrolitra tai noin 30 % lahtotilanteesta. Potilaista 18 %:lla lymfosyyttimiara oli
alimmillaan alle 200 solua/mikrolitra vdhintddn kerran. Pitkdaikainen pdivittdinen annostus
pitdd lymfosyyttimddrat pienind. Suurin osa T- ja B-lymfosyyteistd kulkee sdanndllisesti
imukudoselinten ldpi ja fingolimodi vaikuttaa pddsdéntdisesti ndihin soluihin. Noin 15-20 %
T-lymfosyyteistd on fenotyypiltdédn efektorimuistisoluja, jotka ovat tirkeitd perifeeriselle
immuunivalvonnalle. Fingolimodi ei vaikuta tdhidn lymfosyytin alatyyppiin, koska ne eivit
yleensi kulje imukudoselimim. Perifeerisen lymfosyyttimdédrdn suureneminen on ilmeista
muutaman pdivin kuluttua fingolimodihoidon lopettamisesta ja normaaliarvot saavutetaan
yleensé yhden tai kahden kuukauden kuluessa. Pitkdaikainen fingolimodiannostus johtaa
lievdén neutrofiilien méddrin laskuun eli suunnilleen 80 %:iin lahtéarvosta. Fingolimodi ei
vaikuta monosyytteihin.

Hoitoa aloitettaessa fingolimodi aiheuttaa ohimenevéé sydimen syketaajuuden ja eteis-
kammiojohtumisen hidastumista (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Syketaajuuden hidastuminen on
suurimmillaan annosta seuraavan 6 tunnin aikana ja 70 % negatiivisesta kronotroppisesta
vaikutuksesta ilmenee ensimmiisen vuorokauden aikana. Kun hoitoa jatketaan, syketaajuus
palautuu perustasolle kuukauden kuluessa. Fingolimodin aiheuttama syketaajuuden
hidastuminen voidaan kumota parenteraalisesti annettavalla atropiinilla tai isoprenalinilla.
Inhaloidulla salmeterolilla on myds osoitettu vihdinen syddmensykettd nopeuttava vaikutus.
Kun fingolimodihoito aloitetaan, ennenaikaiset eteissupistukset lisdéntyvit, mutta
eteisvérindt/flutterit tai kammioperdiset rytmihdiriot tai ektopiat eivét lisddanny.



Fingolimodihoitoon ei liity syddmen minuuttitilavuuden pienenemisti. Fingolimodihoito ei
vaikuta autonomisiin vasteisiin syddmessé, mukaan lukien diurnaalinen sydimensykkeen
vaihtelu ja kuormituksen aiheuttamat muutokset.

S1P4 on voinut osittain edistdé vaikutusta mutta ei ollut pidasiallinen reseptori, josta aiheutui
imukudosdepleetio. Bradykardian ja vasokonstriktion vaikutusmekanismia tutkittin myds in
vitro marsuilla ja eristetyssd kaniinin aortassa ja sepelvaltimossa. Todettiin, ettd bradykardia
voi vilittyd pddasiassa sisddnpdin johtavan kaliumkanavan tai G-proteiinin aktivoiman
sisddnpéin johtavan K- kanavan (IKACh/GIRK) aktivaation kautta ja ettd vasokonstriktio
nayttdd vilittyvin Rho-kinaasi- ja kalsiumriippuvaisen mekanismin kautta.

Kun fingolimodia annetaan kerta- tai toistuvina annoksina 0,5 mg ja 1,25 mg kahden viikon
ajan, ei sithen lity havaittavissa olevaa hengitysteiden virtausvastuksen lisdédntymistd FEV1-
arvolla ja uloshengitysnopeudella (FEF) 25—75 mitattuna. Fingolimodin > 5 mg:n kerta-
annoksiin (10-kertainen suositeltuun annokseen ndhden) Littyy kuitenkin annosriippuvaista
hengitysteiden virtausvastuksen lisdéntymistd. Kun fingolimodia annetaan toistuvina
annoksina 0,5 mg, 1,25 mg tai 5 mg, ei silhen Lity heikentynyttd hapettumista tai hapen
desaturaatiota rasituksessa tai hengitysteiden reagoivuuden lisdantymistd metakoliinille.
Fingolimodilla hoidettujen bronkodilatorinen vaste sisddn hengitettdville beeta-agonisteille on
normaali.

Kliininen teho ja turvallisuus

Fingolimodin teho on osoitettu kahdessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin fingolimodin kerran
vuorokaudessa annettavia 0,5 mg:n ja 1,25 mg:n annoksia aikuispotilailla, joilla oli
aaltomamen multippeliskleroosi (relapsing-remitting MS; RRMS). Kummassakin
tutkimuksessa aikuispotilailla oli ollut véhintdén kaksi pahenemisvaihetta viimeksi
kuluneiden kahden vuoden aikana tai vahintdén yksi pahenemisvaihe viimeksi kuluneen
vuoden aikana. Potilaiden EDSS-pisteet (Expanded Disability Status Score) olivat 0-5,5.
Fingolimodin myyntilupapditoksen jilkeen valmistui kolmas, samaa
aikuispotilaspopulaatiota koskenut tutkimus.

D2301 (FREEDOMS) -tutkimus oli 2 vuoden pituinen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumelddkekontrolloitu faasin III tutkimus, johon osallistui 1272 potilasta (425 sai 0,5 mgn
annosta, 429 sai 1,25 mg:n annosta, 418 sai lumeldédkettd). Lahtotilanteen muuttujien
mediaanit olivat: ikd 37 vuotta, sairauden kesto 6,7 vuotta ja EDSS-pisteytys 2,0.
Tutkimustulokset on esitetty taulukossa 1. Merkitsevid eroja ei todettu 0,5 mgn ja 1,25 mgn
annoksen valilldi kummankaan vastemuuttujan suhteen.

Taulukko 1Taulukko 1  Tutkimus D2301 (FREEDOMS): piitulokset




Fingolimodi 0,5
mg Lumeliike

Kliinis et vastemuuttujat

Vuosittainen pahenemisvaiheiden maara
(ensisijainen vastemuuttuja) 0,18** 040

Niiden potilaiden osuus, joilla ei ollut tapahtunut
pahenemisvaihetta 24 kk kuluessa 70 %o ** 46 %

Niiden potilaiden osuus, joilla toimintavaje oli 17 % 24 %
edennyt 3 kkin

kohdallat
Riskisuhde (hazard ratio) (95 % luottamusvili)

0,70 (0,52, 0,96)*

MRI vastemuuttujat

24 Kk kohdalla iimenneiden uusien tai 0,0 (2,5)** 50 (9.9)

laajentuneiden

T2-leesioiden mediaani

Gadoliniumilla (Gd) tehostuvien leesioiden 0,0 (0,2)** 0,0 (1,1)
mediaani (keskiarvo) 24 kk kohdalla

Aivojen kokonaistilavuuden prosentuaalisen -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
muutoksen mediaani (keskiarvo)

24 kuukauden aikana

+ Toimintavajeen eteneminen on maaritelty EDSS-pisteytyksen suurenemisena 1 pisteelld,
joka vahvistettiin 3 kuukauden kuluttua

*ok p <0,001, *p <0,05 verrattuna lumelddkkeeseen

Kaikki klinisten vastemuuttujien analyysit tehtiin hoitoaikeen mukaisina (intent-to-treat).
MRI-analyyseissé kéytettiin arviointikelpoista materiaalia.

Potilailla, jotka olivat mukana 24 kuukauden pituisen FREEDOMS-tutkimuksen loppuun
saakka, oli mahdollisuus osallistua annossokkoutettuun jatkotutkimukseen (D2301E1) ja
saada fingolimodia. Kaiken kaikkiaan 920 potilasta tuli mukaan tutkimukseen (331 jatkoi 0,5
mg annoksella, 289 jatkoi 1,25 mg annoksella, 155 siirtyi lumeldékkeestd 0,5 mg annokseen
ja 145 siirtyi lumelddkkeestd 1,25 mg annokseen). 12 kuukauden kuluttua (kk 36) 856
potilasta (93 %) oli vield mukana tutkimuksessa. Kuukauden 24 ja 36 vilisend aikana
vuosittaisten pahenemisvaiheiden mééra (annual relapse rate, ARR) perustutkimuksessa 0,5
mg fingolimodia saaneilla ja tilli annoksella jatkaneilla potilailla oli 0,17 (0,21
perustutkimuksessa). Potilailla, jotka siirtyivdt lumelidkkeestd 0,5 mg fingolimodiannokseen
ARR oli 0,22 (0,42 perustutkimuksessa).

Vastaavanlaiset tulokset saatiin kahden vuoden pituisesta satunnaistetusta,
kaksoissokkoutetusta, lumekontrolloidusta faasin III toistotutkimuksesta fingolimodilla



(D2309, FREEDOMS 2). Tutkimukseen osallistui 1083 potilasta, joilla oli relapsoiva-
remittoiva MS (358 annoksella 0,5 mg, 370 annoksella 1,25 mg, 355 lumelddkkeelld).
Lahtotilanteen muuttujien mediaanit olivat: ikd 41 vuotta, sairauden kesto 8,9 vuotta, EDSS-

pisteytys 2,5.
Taulukko |Tutkimus D2309 (FREEDOMS): péitulokset
2
Fingolimodi 0,5 Lumeliike
mg
Kliinis et vastemuuttujat
Vuosittainen pahenemisvaiheiden maara 0,21%** 0,40
(ensisijainen vastemuuttuja)
Niiden potilaiden osuus, joilla eiollut tapahtunut | 71,5 %** 52,7 %
pahenemisvaihetta 24 kk kuluessa
Niiden potilaiden osuus, joilla toimintakyvyn 25% 29 %
vajaus oli edennyt 3 kk:n
kohdallat
Riskisuhde (hazard ratio) (95 % luottamusvili) 0,83 (0,61, 1,12)
MRI vastemuuttujat
24 kk kohdalla ilmenneiden uusien tai 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
laajentuneiden T2-leesioiden mediaani
(keskiarvo)
Gadoliniumilla (Gd) tehostuvien leesioiden 0,0 (0,4)** 0,0 (1,2)
mediaani (keskiarvo) 24 kk kohdalla
Aivojen kokonaistilavuuden prosentuaalisen -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)
muutoksen mediaani (keskiarvo) 24 kuukauden
aikana
1 Toimintavajeen eteneminen on méiritelty EDSS-pisteytyksen suurenemisena 1 pisteelld,
joka vahvistettin 3 kuukauden kuluttua
ok p <0,001 verrattuna lumeldikkeeseen
Kaikki klimisten vastemuuttujien analyysit tehtiin hoitoaikeen mukaisina (intent-to-treat).
MRI-analyyseissé kéytettiin arviointikelpoista materiaalia.

D2302 (TRANSFORMY) -tutkimus oli 1 vuoden pituinen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu
(double-blind, double-dummy), aktiivikontrolloitu (interferonibeeta-1a) faasin I1I tutkimus,
johon osallistui 1280 potilasta (429 sai 0,5 mg:n annosta, 420 sai 1,25 mgn annosta, 431 sai
interferonibeeta-la:ta 30 mikrogrammaa lihakseen annettavana pistoksena kerran vikkossa).
Lahtotilanteen muuttujien mediaanit olivat: ikd 36 vuotta, sairauden kesto 5,9 vuotta ja
EDSS-pisteytys 2,0. Tutkimustulokset on esitetty taulukossa 3. Merkitsevid eroja ei todettu
0,5 mgn ja 1,25 mgn annoksen vélilli kummankaan vastemuuttujan suhteen.

Taulukko 3 Tutkimus D2302 (TRANSFORMS): péitulokset




Fingolimodi 0,5 | Interferonibeeta-
mg 1a,30 pg
Kliinis et vastemuuttujat
Vuosittainen pahenemisvaiheiden maéra 0,16%* 0,33
(ensisijainen vastemuuttuja)
Niiden potilaiden osuus, joilla eiollut tapahtunut | 83 %** 71 %
pahenemisvaihetta 12 kk kuluessa
Niiden potilaiden osuus, joilla toimintavaje oli 6% 8 %
edennyt 3 kk:n
kohdallat 0,71 (042, 1,21)
Riskisuhde (hazard ratio) (95 % luottamusvali)
MRI vastemuuttujat
12 kk kohdalla ilmenneiden uusien tai 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
laajentuneiden
T2-leesioiden mediaani
Gadoliniumilla (Gd) tehostuvien leesioiden 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5
mediaani (keskiarvo) 12 kk kohdalla
Aivojen kokonaistilavuuden prosentuaalisen -0,2 (-0,3)** -04 (-0,5)
muutoksen mediaani (keskiarvo)
12 kuukauden aikana
+ Toimintavajeen eteneminen on madritelty EDSS-pisteytyksen suurenemisena 1 pisteelld,
joka vahvistettiin 3 kuukauden kuluttua
*p <0,01,** p<0,001, verrattuna interferonibeeta-1la:han
Kaikki kliimisten vastemuuttujien analyysit tehtiin hoitoaikeen mukaisina (intent-to-treat).
MRI-analyyseissd kdytettiin arviointikelpoista materiaalia.

Potilailla, jotka olivat mukana 12 kuukauden pituisen TRANSFORMS-tutkimuksen loppuun
saakka, oli mahdollisuus osallistua annossokkoutettuun jatkotutkimukseen (D2301El) ja
saada fingolimodia. Kaiken kaikkiaan 1030 potilasta tuli mukaan tutkimukseen, mutta ndista
potilaista 3 ei saanut hoitoa (356 jatkoi 0,5 mg annoksella, 330 jatkoi 1,25 mg annoksella,
167 siirtyi interferonibeeta-1a-lAdkityksestd annokseen 0,5 mg ja 174 siirtyi interferonibeeta-
la-laékityksestd annokseen 1,25 mg). 12 kuukauden

kuluttua (kk 24) 882 potilasta (86 %) oli vield mukana tutkimuksessa. Kuukauden 12 ja 24
vilisend aikana perustutkimuksessa 0,5 mg fingolimodia saaneilla ja tdlli annoksella
jatkaneilla potilailla ARR oli 0,20 (0,19 perustutkimuksessa). Potilailla, jotka siirtyivét
mterferonibeeta-la:sta 0,5 mg fingolimodiannokseen ARR oli 0,33 (0,48
perustutkimuksessa).

D2301- ja D2302-tutkimusten yhdistetyt tulokset osoittivat yhdenmukaista ja tilastollisesti
merkitsevdd vihenemistd vuosittaisten pahenemisvaiheiden madriassa verrokkiin verrattuna
sukupuolen, idn, aiemman multippeliskleroosihoidon, taudin aktiivisuuden tai toimintavajeen
mukaan lihtdtilanteessa méaritellyissd alaryhmissa.



Klinisen tutkimustiedon lisdanalyysit osoittavat yhdenmukaista tehoa erittdin aktiivista
relapsoivaa- remittoivaa multippeliskleroosia sairastavien potilaiden alaryhmissa.

Pediatriset potilaat

Kerran vuorokaudessa otettavien 0,25 mg ja 0,5 mg fingolimodiannosten (paino- ja
altistusmittausten perusteella valittu annos) teho ja turvallisuus on varmistettu 10— < 18-
vuotiailla aaltomaista MS-tautia sairastavilla pediatrisilla potilailla.

D2311-tutkimus (PARADIGMS) oli kaksoissokkoutettu, aktiivikontrolloitu
kaksoislumetutkimus, jonka kesto oli joustava (enintddn 24 kk) ja johon osallistui 215
potilasta (ikd 10— <18 v; n = 107 fingolimodiryhméssé ja 108 interferonibeeta-1la-ryhmésséi
[30 mikrog injektio lihakseen kerran viikossa]).

Lahtotilanteen ominaisuuksien mediaaniarvot olivat: ikd 16 v, taudin kesto 1,5 v ja EDSS-
pisteméara 1,5. Valtaosalla potilaista Tannerin vaihe oli vahintddn 2 (94,4 %) ja paino >40
kg (95,3 %). Kaiken kaikkiaan potilaista 180 (84 %) oli loppuun asti mukana
paédhoitovaiheessa, jossa kéytettiin tutkimuslédkettd (n =99 [92,5 %] fingolimodiryhmassa,
81 [75 %] interferonibeeta-1a- ryhméssé). Tutkimustulokset on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4 Tutkimus D2311 (PARADIGMS): paitulokset

Fingolimodi Interferonibeeta-1a
0,25 mg tai 0,5 mg | 30 mikrog
Kliinis e t vastemuuttujat N =107 N=107*
Vuosittainen pahenemisvaiheiden maéré (ensisijainen | 0,122%* 0,675
vastemuuttuja)
Niiden potilaiden osuus, joilla ei ollut 85,7%* 38,8
pahenemisvaihetta
24 kuukauden aikana
MRI vastemuuttujat
Uusien tai dskettdin laajentuneiden T2-leesioiden n=106 n=102

vuosittainen maara

Korjattu keskiarvo 4,393 %* 9,269
Gadoliniumilla (Gd) tehostuvien T1-leesioiden miard | n= 105 n=95
per kuvaus

24 kk kohdalla

Korjattu keskiarvo 0,436** 1,282
Aivoatrofian vuosittainen maéara lihtétilanteen ja 24 kk | n =96 n=289

vilisend aikana

Pienimmén neliGsumman keskiarvo -0,48* -0,80




# Yksi potilas, joka oli satunnaistettu saamaan interferonibeeta-1a:ta injektiona lihakseen, ei pystynyt
nieleméédn kaksoislumelddkettd ja lopetti osallistumisen tutkimukseen. Potilas suljettin pois koko
analyysipopulaatiosta ja turvallisuuspopulaatiosta.

*p <0,05** p<0,001, verrattuna interferonibeeta-1la:han.

Kaikki kliimisten vastemuuttujien analyysit koskivat koko analyysipopulaatiota.

5.2 Farmakokine tiikkka
Farmakokineettiset tiedot on keritty terveistd vapaaehtoisista aikuisista, aikuisista
munuaissiirrepotilaista ja aikuisista multippeliskleroosipotilaista.

Farmakologisesti aktiivinen tehosta vastaava metaboliitti on fingolimodifosfaatti.

Imeytyminen

Fingolimodi imeytyy hitaasti (t..x 12—16 tuntia) ja laajasti (> 85 %). Suun kautta otetun
ladkkeen imeinen absoluuttinen hy6tyosuus on 93 % (95 % luottamusviéli: 79—-111 %).
Vakaan tilan pitoisuus veressd saavutetaan 1-2 kuukauden kuluessa kerran vuorokaudessa
otettavan annoksen jélkeen ja vakaan tilan pitoisuudet ovat suunnilleen 10 kertaa suuremmat
kuin aloitusannoksella.

Ruokailu ei muuta fingolimodin C,.-arvoa tai altistusta (AUC). Fingolimodifosfaatin C -
arvo pieneni hieman 34 %:lla mutta AUC-arvo eimuuttunut. Siksi fingolimodi voidaan ottaa
aterian yhteydessa tai tyhjadn vatsaan (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Fingolimodi jakautuu laajasti punasoluihin ja fraktio verisoluissa on 86 %.
Fingolimodifosfaatin kertyma verisoluissa on pienempi, <17 %. Fingolimodi ja
fingolimodifosfaatti sitoutuvat voimakkaasti proteiineihin (> 99 %).

Fingolimodi jakautuu laajasti kudoksiin ja sen jakautumistilavuus on noin 1200260 litraa.
Tutkimuksessa, jossa neljille terveelle vapaaehtoiselle koehenkildlle annettiin
laskimonsisédinen kerta-annos radioleimattua fingolimodin analogia, osoitettin fingolimodin
penetroituvan aivoihin. 13 miespuolisella MS-potilaalla suoritetussa tutkimuksessa, jossa
potilaat saivat 0,5 mg fingolimodia/vrk, keskimiardinen fingolimodin (ja
fingolimodifosfaatin) mééra yhdessi ejakulaatiossa purkautuneessa siemennestetilavuudessa
oli vakaassa tilassa noin 10 000 kertaa pienempi kuin suun kautta otettu annos (0,5 mg).

Biotransformaatio

Fingolimodi muuttuu ihmiselld palautuvan stereoselektiivisen fosforylaation kautta
farmakologisesti aktiiviseksi fingolimodifosfaatin S-enantiomeeriksi. Fingolimodi eliminoituu
oksidatiivisen biotransformaation kautta pddasiassa CYP4F2 -isoentsyymin ja mahdollisesti
muiden isoentsyymien katalysoimana ja sen jialkeen rasvahappojen degradaation kaltaisesti



maktiivisiksi metaboliiteiksi. Farmakologisesti inaktiivisten fingolimodin nonpolaaristen
keramidianalogien muodostumista on my6s havaittu. Térkein fingolimodia metaboloiva
entsyymi on osittain tunnistettu, ja se on joko CYP4F2tai CYP3A4.

Suun kautta annetun ['*C] fingolimodin kerta-annoksen jilkeen radioaktiivisesti leimattujen
komponenttien kokonaismaarastd méaritetyt tarkeimmaét fingolimodikomponentit veressa
olivat fingolimodi (23 %), fingolimodifosfaatti (10 %) ja inaktiiviset metaboliitit (M3
karboksyylihappometaboliitti [8 %], M29 keramidimetaboliitti [9 %] ja M30
keramidimetaboliitti [7 %]). Osuudet médritettin AUC-arvosta 34 vuorokauden ajan
annoksen antamisen jilkeen.

Eliminaatio

Fingolimodin puhdistuma verestd on 6,3£2,3 Vh ja sen keskimidirdinen ilmeinen
terminaalinen puolintumisaika (t;,,) on 6-9 vuorokautta. Fingolimodin ja
fingolimodifosfaatin pitoisuudet veressi pienenevét samansuuntaisesti loppuvaiheessa, mika
johtaa samanlaisiin puoliintumisaikoihin.

Suun kautta otetun annoksen jilkeen noin 81 % siitd erittyy hitaasti inaktiivisina
metaboliitteina virtsaan. Fingolimodi ja fingolimodifosfaatti eivit erity sellaisenaan virtsaan,
mutta ne ovat merkittdvimmét komponentit ulosteessa, jossa kummankin méérd on alle 2,5 %
annoksesta. 34 vuorokauden jilkeen annetusta annoksesta 89 % on eliminoitunut ulosteen
mukana.

Lineaarisuus
Toistuvien kerran vuorokaudessa annettujen 0,5 mg:n tai 1,25 mg:n annosten jalkeen
fingolimodin ja fingolimodifosfaatin pitoisuudet suurenevat suhteessa annokseen.

Erityispotilasryhmiin littyvit ominaisuudet

Sukupuoli, etnisyys ja munuaisten vajaatoiminta

Fingolimodin ja fingolimodifosfaatin farmakokinetikka ei eroa miesten ja naisten, erilaista
etnistd alkuperdd olevien eikd lievistd vaikeaan munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden vélilla.

Maksan vajaatoiminta

Lievida, kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka A, B ja C)
sairastaneilla tutkittavilla ei havaittu muutosta fingolimodin C,,x-arvossa, mutta fingolimodin
AUC-arvo suureni 12 % lievdd, 44 % kohtalaista ja 103 % vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka C) sairastaneilla
fingolimodifosfaatin C,-arvo pieneni 22 %:lla ja AUC-arvo ei olennaisesti muuttunut.
Fingolimodifosfaatin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu lievdé tai kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavilla. Fingolimodin ilmeinen eliminaation puoliintumisaika ei



muuttunut lievdd maksan vajaatoimintaa sairastaneilla mutta piteni noin 50 % potilailla, joilla
oli kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta.

Fingolimodia ei saa kdyttda potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-
luokka C) (ks. kohta 4.3). Fingolimodin kaytto pitdd aloittaa varoen potilaille, joilla on lLieva
tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Likkdcdit
Kliniset kokemukset ja farmakokineettiset tiedot yli 65-vuotiaiden potilaiden hoidosta ovat

rajalliset. Varovaisuutta on noudatettava, kun fingolimodia kdytetdan 65-vuotiaille tai sitd
vanhemmille potilaille (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat
Pediatrisilla potilailla (véhintddn 10-vuotiailla) fingolimodifosfaattipitoisuudet suurenevat
ndenndisesti suhteessa annokseen tasolla 0,25—0,5 mg.

Vakaan tilan fingolimodifosfaattipitoisuus on pediatrisilla potilailla (véhintdén 10-vuotiailla)
noin 25 % pienempi péivittdisen 0,25 mg tai 0,5 mg fingolimodiannoksen jilkeen verrattuna
pitoisuuteen aikuispotilailla kerran vuorokaudessa annettavan 0,5 mg fingolimodiannoksen
jalkeen.

Alle 10-vuotiaista pediatrisista potilaista ei ole tietoja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Fingolimodin preklimistd turvallisuusprofiilia tutkittin hiirilld, rotilla, koirilla ja apinoilla.
Useilla lajeilla tarkeimmait kohde-elimet olivat imukudosjirjestelmd (lymfopenia ja
imukudoksen atrofia), keuhkot (lisidntynyt paino, siledlihashypertrofia bronkoalveolaarisessa
yhtymikohdassa) ja sydidn (negatiivinen kronotrooppinen vaikutus, verenpaineen nousu,
perivaskulaariset muutokset ja sydidnlihasrappeuma). Verisuonet (vaskulopatia) olivat kohde-
elimend vain rotilla, 0,15 mg/kg ja sitd suuremmilla annoksilla kahden vuoden pituisessa
tutkimuksessa, vastaten noin nelinkertaista marginaalia verrattuna ihmiselld todettuun
altistukseen (AUC) 0,5 mg:n vuorokausiannoksella.

Rotilla tehdyssd kahden vuoden pituisessa biologisessa kokeessa ei havaittu nayttoa
karsinogeenisuudesta, kun rotille annettiin fingolimodia suun kautta suurimpaan siedettyyn
annokseen 2,5 mg/kg asti, mikd vastaa arviolta 50-kertaista marginaalia 0,5 mgn annoksella
ihmiselld todettuun systeemiseen altistukseen (AUC) verrattuna. Hiirilld tehdyssa kahden
vuoden pituisessa tutkimuksessa havaittin kuitenkin pahanlaatuisen lymfooman lisdéntynyt
ilmaantuvuus 0,25 mg/kg ja sitd suuremmilla annoksilla, mikd vastaa arviolta kuusinkertaista
margiaalia 0,5 mgn vuorokausiannoksella ihmiselld todettuun systeemiseen altistukseen
(AUC) verrattuna.



Fingolimodi ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen eldinkokeissa.

Fingolimodilla ei ollut vaikutusta siittididen lukuméaraan/likkuvuuteen tai
hedelméllisyyteen uros- ja naarasrotilla korkeimpaan testattuun annokseen (10 mg/kg)
saakka, mikd vastaa arviolta 150-kertaista marginaalia 0,5 mg:n vuorokausiannoksella
thmiselld aikaansaatuun systeemiseen altistukseen (AUC) verrattuna.

Rotalla fingolimodi oli teratogeeninen 0,1 mg/kg ja sitd suuremmilla annoksilla. Rottien
ladkealtistuminen télld annoksella oli samankaltainen kuin potilaiden terapeuttisella
annoksella (0,5 mg). Yleisimpid sikion elinvaurioita olivat yhtendiseksi jidnyt valtimorunko
ja kammionviliseindn aukko. Teratogeenisia vaikutuksia kaneille ei kyetty taysin
médrittimiin, mutta suurentunutta alkio-sikiokuolleisuutta todettin 1,5 mg/kg ja sitd
suuremmilla annoksilla, ja elinkelpoisten sikididen médrdn laskua samoin kuin sikion kasvun
viivdstymistd todettiin 5 mg/kg annoksilla. Kanien lddkealtistuminen niilld annoksilla oli
samankaltainen kuin potilaiden.

Rotilla F,-sukupolven jilkeldisten eloonjadminen pieneni postpartaalivaiheen alussa
annoksilla, jotka eivit aiheuttaneet emotoksisuutta. Fingolimodihoito ei kuitenkaan
vaikuttanut F,-sukupolven jilkeldisten painoon, kehitykseen, kiyttdytymiseen eikd
hedelmillisyyteen.

Tutkituilla eldimilli fingolimodi erittyi imetyksen aikana maitoon 2—3-kertaisina
pitoisuuksina verrattuna emon plasmapitoisuuksiin. Fingolimodi ja sen metaboliitit [Apdisivit
veri-istukkaesteen tineilld kaneilla.

Tutkimukset nuorilla_eldimilld

Kahden nuorilla rotilla toteutetun toksisuustutkimuksen tulosten perusteella todettiin lievid
vaikutuksia neurobehavioraaliseen vasteeseen, sukukypsyyden saavuttamisen hidastumista ja
heikentynyttd immuunivastetta toistuvaan stimulaatioon Megathura crenulata -kotilon
hemosyanimilla (KLH), joita ei pidetty haittana. Kokonaisuutena fingolimodihoitoon Hhittyvét
vaikutukset nuorilla eldimilli olivat verrattavissa aikuisilla rotilla samanlaisilla annostasoilla
havaittuihin vaikutuksiin. Poikkeuksia olivat luuntiheyden muutokset ja
neurobehavioraalinen heikentyminen (heikentynyt auditiivinen sidpséhtdmisheijaste [startle

response]), jotka havaittiin 1,5 mg/kg ja sitd suurempien annosten yhteydessa nuorilla
eldimilld, sekd keuhkojen siledlihashypertrofian puuttuminen nuorilla rotilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet



Kapselin sisalto
Kalsiumvetyfosfaatti (vedeton)
Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori

Liivate

Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)

Painomuste

shellakka (E904)

propyleeniglykoli (E1520)

ammoniakki, vikeva (E527)

kaliumhydroksidi (vain musta painomuste)

musta rautaoksidi (E172) (vain musta painomuste)

6.2 Yhte e ns opimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi limpoétilan osalta erityisid sdilytysolosuhteita. Sailytd
alkuperiispakkauksessa. Herkkéd kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Fingolimod Tillomed 0,5 mg kovat kapselit ovat perforoidussa yksittdispakatussa
lapipainopakkauksessa (PVC/PVDC//alumiini), joka sisdltdd 7x1, 28x1, 30x1, 98x1 kovaa
kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle
Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Fingolimod Tillomed 0,5 mg hérda kapslar

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En hard kapsel innehaller fingolimodhydroklorid motsvarande 0,5 mg fingolimod.
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Hérd kapsel,
Hard kapsel, 15,8 mm lang, med klargul ogenomskinlig &verdel med "HP 334" tryckt med
svart farg samt vit ogenomskinlig.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Fingolimod Tillomed 0,5 mg harda kapslar dr indicerat som sjukdomsmodifierande
behandling i monoterapi vid mycket aktiv skovvis forlopande multipel skleros, for foljande
grupper av vuxna patienter och pediatriska patienter i aldern 10 &r och &ldre:

- Patienter med hogaktiv sjukdom trots en fullstindig och adekvat behandling med atminstone
en sjukdomsmodifierande behandling (for undantag och information om washout-tider se
avsnitt 4.4 och 5.1).

eller

- Patienter med snabb utveckling av svar skovvis forlopande multipel skleros, definierat som
tva eller flera funktionsnedséttande skov under ett ar och en eller flera Gadolinium-Iladdande
lesioner vid MRT av hjarnan eller en avsevérd 6kning av T2-lesioner jamfort med en nyligen
utford MRT.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

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

Dosering:
Hos vuxna &r den rekommenderade dosen av fingolimod en 0,5 mg kapsel oralt en gaing om

dagen.



Hos pediatriska patienter (i aldern 10 &r och dldre) 4r den rekommenderade dosen beroende av
kroppsvikt:

- Pediatriska patienter med kroppsvikt <40 kg: en 0,25 mg kapsel oralt en gaing om dagen.
Fingolimod Tillomed 0,5 mg harda kapslar bor inte anvidndas av pediatriska patienter som
vager <40 kg.

Det finns andra likemedel som innehdller fingolimod och som finns tillgéingliga i ligre
styrkor (som kapslar om 0,25 mg).

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

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

Vid byte fran en daglig dos pa 0,25 mg till 0,5 mg bor samma 6vervakning utforas som efter
den forsta dosen vid behandlingsstart.

Samma 6vervakning som efter forsta dosen vid behandlingsstart rekommenderas nér
behandlingen avbryts i:

— minst 1 dag under de forsta 2 veckorna av behandlingen.

— mer dn 7 dagar under vecka 3 och 4 av behandlingen.

— mer dn 2 veckor efter en manads behandling,

Om behandlingsavbrottet 4r kortare dn ovanstaende bor behandlingen fortsitta med nésta dos
som planerat (se avsnitt 4.4).

Sérskilda populationer
Aldre population

P4 grund av otillrickliga data om sdkerhet och eftekt ska Fingolimod Tillomed anvéndas med
forsiktighet hos patienter som &r 65 ar eller dldre (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

Fingolimod Tillomed far inte anvéndas till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh-klass C) (se avsnitt 4.3). Aven om dosen inte behdver justeras for patienter med lindrig
till mattlig leverfunktionsnedséttning, ska forsiktighet iakttas nir behandling av sédana
patienter paborjas (se avsnitt 4.4 och 5.2).




Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for fingolimod for barn under 10 ar har dnnu inte faststillts. Inga data
finns tillgdngliga.

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

Administreringssatt

Detta likemedel dr avsett for oral anvindning.

Fingolimod Tillomed kantas med eller utan mat (se avsnitt 5.2).

Kapslarna ska alltid sviljas hela, och de fir inte Sppnas.

4.3

4.4

Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

Immunbristsyndrom.

Patienter med 6kad risk for opportunistiska infektioner, inklusive patienter med
nedsatt immunforsvar (inklusive de som star pd immunhdmmande behandling eller
som har himmat immunsystem pa grund av tidigare behandlingar).

Svéra aktiva infektioner, aktiva kroniska infektioner (hepatit, tuberkulos).

Aktiva maligniteter.

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

Patienter som under de senaste 6 madnaderna haft hjirtinfarkt, instabil angina pectoris,
stroke/transitorisk ischemisk attack (TIA), dekompenserad hjartsvikt (som kravt
sjukhusvérd) eller New York Heart Association (NYHA) klass III-/IV-hjartsvikt (se
avsnitt 4.4).

Patienter med allvarliga hjartarytmier som kraver antiarytmisk behandling med
antiarytmiska likemedel av klass Ia eller klass I1I (se avsnitt 4.4).

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

Patienter med ett QTc-intervall >500 ms vid behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

Under graviditet och hos kvinnor i fertil dlder som inte anvénder en effektiv
preventivimetod (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Varningar och forsiktighet



Bradyarytmi

Behandlingsstart framkallar en 6vergéende sédnkning av hjirtfrekvensen och kan &dven vara
forenad med fordrojd atrioventrikuldr Gverledning, inklusive enstaka rapporter om spontant
overgaende, fullstandigt AV-block (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Efter forsta dosen inleds sdnkningen av hjirtfrekvensen inom en timme och maximal
sénkning nas inom 6 timmar. Denna effekt efter administrering kvarstar under de foljande
dagarna, men oftast i lindrigare grad, och avtar vanligtvis under de kommande veckorna. Med
fortsatt behandling atergar den genomsnittliga hjirtfrekvensen mot utgangsvirdet inom en
ménad. For enskilda patienter kan det dock hénda att hjartfrekvensen inte atergér till
utgangsvirdet under den forsta manaden. Overledningsrubbningar var vanligen dvergaende
och asymtomatiska. De krdvde vanligtvis ingen behandling och férsvann inom de forsta 24
timmarna av behandlingen. Vid behov kan den sidnkning av hjartfrekvensen som orsakas av
fingolimod motverkas med hjilp av parenterala doser av atropin eller isoprenalin.

Alla patienter ska genomgéd EKG- och blodtrycksmédtning fore, och 6 timmar efter, forsta
dosen av fingolimod. Alla patienter ska 6vervakas under en period av 6 timmar for tecken och
symtom pé bradykardi, med puls- och blodtrycksmédtning varje timme. Kontinuerlig EKG-
overvakning rekommenderas under denna 6-timmarsperiod.

Samma forsiktighetsatgérder som for den forsta dosen rekommenderas nér en patient byter
frén den dagliga dosen 0,25 mg till 0,5 mg.

Skulle bradyarytmirelaterade symtom upptréda efter att dosen getts bor lamplig klinisk
behandling inledas och dvervakningen ska paga tills symtomen har férsvunnit. Om en patient
kraver farmakologiska étgérder under vervakningsperioden efter den forsta dosen, ska
6vervakning Gver natten goras pa sjukhus och samma 6vervakning som vid den forsta dosen
bor upprepas efter den andra dosen av fingolimod.

Om pulsen vid 6 timmar &r den ldgsta sedan den forsta dosen gavs (vilket skulle kunna tyda
pé att den maximala farmakodynamiska effekten pa hjirtat annu inte uppnatts), ska
overvakningen forlingas med minst 2 timmar och tills hjartfrekvensen okar igen. Om pulsen
efter 6 timmar ar <45 slag per minut hos vuxna, <55 slag per minut hos pediatriska patienter i
aldern 12 &r och éldre eller <60 slag per minut hos pediatriska patienter i dldern 10 till under
12 ar, eller om EKG visar ett nydebuterat AV-block av grad II eller hogre eller ett QTc-
mtervall >500 ms, ska utokad dvervakning (atminstone Overvakning over natten) utforas tills
symtomen upphort. AV-block av grad I1I ska ocksé leda till utékad dvervakning (atminstone
overvakning Over natten), oberoende av ndr det intrdffar.

Effekterna pa hjartfrekvens och atrioventrikuldr 6verledning kan aterkomma nar fingolimod
sétts in pd nytt beroende pa avbrottets lingd och hur lang tid som gatt sedan behandlingen



med fingolimod inleddes. Samma &vervakning som efter forsta dosen vid behandlingsstart
rekommenderas nir behandlingen avbryts (se avsnitt 4.2).

I mycket sdllsynta fall har T-vagsinversion rapporterats hos vuxna patienter som behandlats
med fingolimod. Vid T-véagsinversion bor forskrivaren sikerstélla att det inte finns nagra
tecken eller symtom pa associerad myokardischemi. Vid misstanke om myokardischemi ar
rekommendationen att konsultera en kardiolog.

P4 grund av risken for allvarliga rytmrubbningar eller pataglig bradykardi ska fingolimod inte
anvindas till patienter med sinoatrialt block, tidigare symtomatisk bradykardi, d&terkommande
synkope eller hjértstillestand, eller till patienter med betydande QT-forlangning (QTc >470
ms [kvinnor], QTc¢ >460 ms [flickor] eller >450 ms [pojkar och min]), okontrollerad
hypertoni eller svar sémnapné (se dven avsnitt 4.3). For dessa patienter ska behandling med
fingolimod endast 6vervagas om forvéintade fordelar Gverviger de potentiella riskerna, och en
kardiolog ska konsulteras innan behandlingen inleds for att faststélla den mest limpliga
overvakningen. Utdkad 6vervakning under minst en natt rekommenderas vid behandlingsstart
(se dven avsnitt 4.5).

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

Erfarenheten av fingolimod &r begrinsad for patienter med samtidig behandling med
betablockerare, kalciumflodeshdmmare som sidnker hjirtfrekvensen (som verapamil eller
diltiazem) eller andra substanser som kan sénka hjirtfrekvensen (t.ex. ivabradin, digoxin,
kolinesterashdmmare eller pilokarpin). Eftersom inledning av behandling med fingolimod
ocksa forknippas med sénkning av hjartfrekvensen (se ocksé avsnitt 4.8, Bradyarytmi), kan
samtidig anvdndning av dessa substanser vid behandlingsinledningen associeras med svér
bradykardi och hjartblock. Pa grund av risken for additiva effekter pa hjirtfrekvensen ska
behandling med fingolimod inte paborjas hos patienter som samtidigt behandlas med dessa
substanser (se dven avsnitt 4.5). For dessa patienter ska behandling med fingolimod endast
overviagas om de forvintade fordelarna 6vervéiger de potentiella riskerna. Om behandling med
fingolimod &vervigs ska en kardiolog konsulteras for att utreda méjligheten att byta till ett
lakemedel som inte sénker hjirtfrekvensen innan behandlingen paborjas. Om behandlingen
som sinker hjirtfrekvensen inte kan avbrytas ska en kardiolog konsulteras for att bestimma
lamplig 6vervakning efter forsta dosen (utdkad overvakning under minst en natt
rekommenderas, se d4ven avsnitt 4.5).



QT-intervall

I ennoggrann studie av QT-mtervallet vid steady-state med doserna 1,25 eller 2,5 mg
fingolimod, da fingolimods negativa kronotropa effekt fortfarande forelag, resulterade
fingolimodbehandling i en forlingning av QTc-intervallet med en 6vre grians for 90 % CI
<13,0 ms. Det finns inget samband mellan dos av/exponering for fingolimod och respons i
form av forlingning av QTc-intervallet. Det finns ingen konsekvent signal for att
fingolimodbehandling &r férenad med en 6kad forekomst av avvikare fran QTc-intervallet,
endera absolut eller i fordndring fran utgdngsvérdet.

Den kliniska relevansen av detta fynd ar okdnd. I studier av multipel skleros har kliniskt
relevanta effekter pa forlingning av QTc-intervallet inte observerats, men patienter med risk
for QT-forlingning ingick inte i de kliniska studierna.

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

Immunhdmmande effekter

Fingolimod har en immunhdmmande effekt som predisponerar patienter for infektionsrisk,
inklusive opportunistiska infektioner som kan vara dodliga, och dessutom okar risken for att
utveckla lymfom och andra maligniteter, sérskilt i huden. Lakare ska noggrant vervaka
patienter, sarskilt de med samtidiga tillstind eller kdnda faktorer, sdsom tidigare
immunsuppressiv behandling. Om det finns misstanke om den hér risken bor behandlingen
avbrytas av likaren efter bedomning fréan fall till fall (se dven avsnitt 4.4, ”Infektioner” och
”Kutana neoplasier”, och avsnitt 4.8, ”Lymfom”).

Infektioner

En av fingolimods centrala farmakodynamiska effekter &r en dosberoende minskning av
antalet perifera lymfocyter till 20-30 % av utgangsvirdet. Detta beror pd det reversibla
upptaget av lymfocyter i lymfvivnad (se avsnitt 5.1).

Innan behandling med fingolimod inleds bor ennyligen genomford (dvs. inom 6 manader
eller efter utsdttning av tidigare behandling) fullstindig blodstatus (CBC) finnas tillgénglig.
Beddmningar av CBC rekommenderas ocksa periodvis under behandling, vid manad 3 och
minst varje ar ddrefter samt vid tecken pa infektion. Om ett absolutantal lymfocyter
<0,2x10°/1 bekréftas bor detta leda till behandlingsavbrott tills dterhdmtning, eftersom
behandlingen med fingolimod i kliniska studier avbrots hos patienter med absolutantal
lymfocyter <0,2x10°/1.

Behandling med fingolimod ska inte inledas hos patienter med en svar aktiv infektion forrén
infektionen har gatt Gver.



Effekten av fingolimod pa immunsystemet kan oka risken for infektioner, inklusive
opportunistiska infektioner (se avsnitt 4.8). Effektiva diagnostiska och terapeutiska strategier
ska anvédndas for patienter med symtom pé infektion under behandlingen. Vid beddmningen
av en patient med misstinkt allvarlig infektion bor remiss till en likare med erfarenhet av
behandling av infektioner dvervigas. Patienter ska instrueras att omgéende rapportera
symtom pé infektion till sin likare under behandlingen.

Om en patient utvecklar en allvarlig infektion ska tillfalligt utsédttande av fingolimod
overvigas och risken ska vigas mot nyttan innan behandlingen sétts in pa nytt.

Efter behandlingsavbrott kan det ta upp till tvd manader innan fingolimod har eliminerats fran
kroppen, och darfor ska vaksamheten for infektioner uppratthallas under hela denna period.
Patienter ska instrueras att rapportera symtom pa infektion i upp till tvd ménader efter
utsdttande av fingolimod.

Herpesvirusinfektion

Allvarliga, livshotande och ibland dodliga fall av encefalit, hjirnhinneinflammation eller
meningoencefalit orsakade av herpes simplex- och varicella zoster-virus har rapporterats vid
olika tidpunkter under behandling med fingolimod. Om herpesencefalit,
hjdrnhinneinflammation eller meningoencefalit upptridder bor fingolimod séttas ut och lamplig
behandling for respektive infektion ges.

Patienter maste beddmas for immunitet mot varicella (vattkoppor) fore behandling med
fingolimod. Det rekommenderas att patienter som saknar likarbekriftad vattkoppssjukdom i
anamnesen eller saknar dokumentation av ett komplett vaccinationsprogram mot vattkoppor
ska genomgé antikroppstester for varicella zoster-virus (VZV) innan behandling med
fingolimod paborjas. Ett komplett vaccinationsprogram for antikroppsnegativa patienter med
varicellavaccin rekommenderas innan behandling med fingolimod pébdrjas (se avsnitt 4.8).
Behandlingsstarten med fingolimod ska skjutas upp i 1 manad sé att vaccinet hinner fa full
effekt.

Kryptokockmeningit

Efter godkdnnandet for forsdlning har fall av kryptokockmeningit (en svampinfektion),
ibland dodliga, rapporterats efter cirka 2-3 ars behandling. Ett exakt samband med
behandlingstiden &r dock oként (se avsnitt 4.8). Patienter med symtom och tecken som
overensstimmer med kryptokockmeningit (t.ex. huvudvérk atfoljd av psykiska fordndringar
sasom forvirring, hallucinationer och/eller personlighetsférandringar), bor genomga snabb
diagnostisk utvéirdering. Om kryptokockmeningit diagnostiseras bor behandlingen med
fingolimod avbrytas och lamplig behandling séttas in. Ett tvirvetenskapligt samrad (dvs. med
specialist pd infektionssjukdom) bor géras om aterinsdttning av fingolimod &r motiverad.



Progressiv multifokal leukoencefalopati

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats vid behandling med
fingolimod, efter godkdnnandet for forséljining (se avsnitt 4.8). PML &r en opportunistisk
infektion som orsakas av John Cunningham-virus (JCV) och som kan vara livshotande eller
leda till svar funktionsnedséttning. Fall av PML har intraffat efter cirka 2-3 ars monoterapi
utan tidigare exponering for natalizumab. Avenom den uppskattade risken verkar oka med
kumulativ exponering Over tid, &r ett exakt samband med behandlingstiden oként. Ytterligare
fall av PML har intréffat hos patienter som tidigare behandlats med natalizumab, som har ett
ként samband med PML. PML kan endast uppsta i ndrvaro av en JCV-infektion. Om JCV-
testning sker, bor det Gvervigas att inverkan av lymfopeni pa noggrannheten hos anti-JCV-
antikroppstester inte har studerats hos fingolimodbehandlade patienter. Det bor ocksa noteras
att ett negativt anti-JCV-antikroppstest inte utesluter mdjligheten till senare JCV -infektion.
Innan behandling med fingolimod inleds ska en MRT fran utgangsliget finnas tillginglig
(vanligtvis inom 3 manader) som referens. MRT-foréndringar kan uppsté fore kliniska tecken
eller symtom. Under rutinmédssig MRT-undersokning (i enlighet med nationella och lokala
rekommendationer) bor likare vara uppmérksamma pa skador som tyder pA PML. MRT kan
anvindas som en del av en 6kad vaksamhet for patienter som anses lopa 6kad risk for PML.
Fall av asymtomatisk PML har rapporterats hos patienter som behandlats med fingolimod,
baserat pa MR T-resultat och positivt JCV-DNA i cerebrospinalvitskan. Om PML misstidnks
bor MRT goras omedelbart for diagnostiska dndamal och behandling med fingolimod bor
stoppas tills PML har uteslutits.

Infektion med humant papillomvirus

Infektioner med humant papillomvirus (HPV), inklusive papillom, dysplasi, vartor och HPV -
relaterad cancer, har rapporterats under behandling med fingolimod efter godkédnnandet for
forsdlining. Pa grund av de immunsuppressiva egenskaperna hos fingolimod bdr vaccination
mot HPV 6vervigas fore behandling med fingolimod med beaktande av
vaccinationsrekommendationer. Cancerscreening, inklusive cellprov (pap-test),
rekommenderas i enlighet med standardmassig vard.

Makuladdem

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

Patienter som tidigare haft uveit och patienter med diabetes mellitus 16per okad risk att
drabbas av makuladdem (se avsnitt 4.8). Fingolimod har inte studerats hos patienter med
multipel skleros och samtidig diabetes mellitus. Det rekommenderas att patienter med



multipel skleros och diabetes eller tidigare uveit genomgar en oftalmologisk bedémning fore
behandlingsstart samt uppfoljande kontroller under behandling.

Fortsatt behandling hos patienter med makuladdem har inte utvirderats. Det rekommenderas
att fingolimod sétts ut om patienten utvecklar makuladdem. Beslutet om huruvida
behandlingen ska séttas in pa nytt eller inte nir makuladdemet har férsvunnit maste fattas med
hénsyn till de potentiella fordelarna och riskerna for den enskilda patienten.

Leverskada

Forhgjda leverenzymer, sirskilt alaninaminotransaminas (ALT) men dven
gammaglutamyltransferas (GGT) och aspartataminotransferas (ASAT), har rapporterats hos
flera MS-patienter som behandlades med fingolimod. Nagra fall av akut leversvikt som kraver
levertransplantation och kliniskt signifikant leverskada har ocksa rapporterats. Tecken pa
leverskada, inklusive markant forhdjda leverenzymer i serum och forhojt totalbilirubin, har
mtraffat sa tidigt som tio dagar efter den forsta dosen och har ocksé rapporterats efter
langvarig anvindning. Ikliniska provningar upptrddde forhojningar av ALT pa >3x den 6vre
normalgransen (ULN) hos 8,0 % av de vuxna patienterna som behandlades med fingolimod
0,5 mg jamfort med hos 1,9 % av dem som fick placebo. Forhdjningar pa 5x ULN upptradde
hos 1,8 % av patienterna pa fingolimod och hos 0,9 % av patienterna pa placebo. I kliniska
provningar sattes fingolimod ut om hdjningen var stérre dn 5x ULN. Hos vissa patienter
héjdes levertransaminasnivaerna pa nytt vid aterinsattande av behandlingen, vilket stodjer ett
samband med fingolimod. I kliniska studier forekom forhgjda transaminaser nir som helst
under behandlingen, d4ven om de flesta fallen intrdffade inom de forsta 12 manaderna.
Serumtransaminasnivaerna atergick till normalvirden inom cirka 2 ménader efter utsdttande
av fingolimod.

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

P4 grund av fingolimods immunhdmmande egenskaper ska behandlingsstart skjutas upp hos
patienter med aktiv virushepatit till dess att infektionen har gatt over.

Nyligen kontrollerade (dvs. nom de senaste 6 manaderna) transaminas- och bilirubinvirden
ska finnas tillgingliga innan behandlingen pébdrjas. I avsaknad av kliniska symtom ska
levertransaminaser och serumbilirubin kontrolleras ménad 1, 3, 6, 9 och 12 under
behandlingen och direfter periodiskt fram till 2 manader efter avslutad behandling med
fingolimod. Om kliniska symtom saknas nir levertransaminaser &r storre dn 3 men mindre &n
5 ganger ULN utan 6kning av serumbilirubin, bdr tétare kontroller inféras, inklusive métning
av serumbilirubin och alkaliskt fosfatas (ALP) for att avgora om ytterligare dkningar intréaffar
och for atturskilja om det finns en alternativ etiologi for nedsatt leverfunktion. Om
levertransaminaser dr minst 5 gdnger ULN eller minst 3 gdnger ULN associerat med ndgon



Okning av serumbilirubin, ska behandlingen med fingolimod avbrytas. Leverdvervakning ska
fortsdtta. Om serumnivierna atergar till det normala (inklusive om en alternativ orsak till
nedsatt leverfunktion uppticks) kan fingolimod &terinséttas baserat pa en noggrann nytta-
riskbedomning for patienten.

Hos patienter som utvecklar symtom som tyder pa nedsatt leverfunktion, som oforklarligt
illamaende, krikning, buksmérta, trétthet, anorexi eller gulsot och/eller mork urin, ska
leverenzymer och bilirubin kontrolleras omedelbart och behandlingen ska séttas ut om
allvarlig leverskada bekréiftas. Behandlingen ska inte aterinsittas om inte enrimlig alternativ
etiologi for tecken och symtom pa leverskada kan faststillas.

Aven om det inte finns data som visar att patienter med befintlig leversjukdom Iper okad risk
for att utveckla forhdjda leverfunktionsviarden vid behandling med fingolimod, ska
forsiktighet iakttas vid anvandning av fingolimod till patienter som har haft en allvarlig
leversjukdom.

Effekter pa blodtrycket

Patienter med hypertoni som inte &r kontrollerad med likemedel uteslots frin medverkan i
kliniska provningar fore godkdnnande, och sdrskild forsiktighet &r indicerad om patienter med
okontrollerad hypertoni behandlas med fingolimod.

I kliniska provningar pd MS steg det systoliska blodtrycket med i genomsnitt cirka 3 mmHg
och det diastoliska blodtrycket med i genomsnitt cirka 1 mmHg hos patienter som
behandlades med fingolimod 0,5 mg. Denna blodtryckshojning upptéicktes cirka 1 manad
efter behandlingsstart och kvarstod med fortsatt behandling. I den tvaariga
placebokontrollerade studien rapporterades hypertoni som biverkning hos 6,5 % av
patienterna pé fingolimod 0,5 mg och hos 3,3 % av patienterna pé placebo. Darfor ska
blodtrycket kontrolleras regelbundet under behandlingen.

Effekter pa andningen

Sma dosberoende sénkningar av virden for forcerad exspiratorisk volym (FEV1) och
diffusionskapacitet for koldioxid (DLCO) observerades efter 1 ménads behandling med
fingolimod och forblev sedan stabila. Fingolimod ska anvindas med forsiktighet till patienter
med allvarlig respiratorisk sjukdom, lungfibros eller kroniskt obstruktiv lungsjukdom (se
avsnitt 4.8).

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Séllsynta fall av posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) har rapporterats vid dosen
0,5 mg i kliniska provningar och efter godkdnnandet for forsdljning (se avsnitt 4.8). Symtom
som rapporterades var plotsligt uppkommande, svar huvudvirk, illaméende, krikningar,
forandrad mental status, synrubbningar och krampanfall. Symtomen pa PRES é&r vanligtvis
reversibla, men kan utvecklas till ischemisk stroke eller hjarmblodning. Foérsenad diagnos och




behandling kan leda till bestdende neurologiska foljdsjukdomar. Vid misstanke om PRES ska
fingolimod séttas ut.

Tidigare behandling med immunhdmmande eller immunmodulerande terapier

Det finns inga studier som genomforts for att utvirdera effekt och sékerhet av fingolimod nér
patienter dvergér fran behandling med teriflunomid, dimetylfumarat eller alemtuzumab till
fingolimod. Nér patienter ska g& Gver fran en annan sjukdomsmodifierande behandling till
fingolimod maéste halveringstiden och verkningsmekanismen for den andra behandlingen
overvigas for att undvika additiva immunhdmmande effekter, samtidigt som man minimerar
risken for sjukdomsreaktivering. En CBC rekommenderas innan behandling med fingolimod
mleds sa att immuneffekter av tidigare behandling (dvs. cytopeni) har klingat av.

Behandling med fingolimod kan vanligen inledas omedelbart efter utsdttande av interferon
eller glatirameracetat.

For dimetylfumarat bor washout-perioden vara tillrdckligt ling for att CBC ska aterstéllas
mnan behandling med fingolimod pébdrjas.

Pa grund av natalizumabs langa halveringstid brukar eliminering ta upp till 2-3 manader efter
utsdttande av natalizumab. Teriflunomid elimineras ocksa lingsamt fran plasma. Utan ett
accelererat elimineringsforfarande kan clearance av teriflunomid fran plasma ta fran nigra
manader upp till 2 ar. Ett accelererat elimineringsforfarande enligt definitionen i
produktresumén for teriflunomid rekommenderas. Alternativt bor washout-perioden inte vara
kortare &n 3,5 ménader. Sarskild forsiktighet angaende eventuella &tf6ljande
immunhdmmande effekter krdvs nér patienter gar dver fran natalizumab eller teriftunomid till
fingolimod.

Alemtuzumab har djupgéende och langvariga immunhdmmande effekter. Eftersom den
faktiska varaktigheten av dessa effekter dr okédnd bor behandling med fingolimod inte inledas
efter anvindning av alemtuzumab, sdvida inte nyttan av en sddan behandling klart dverviger
riskerna for den enskilda patienten.

Infor beslut om en langvarig samtidig behandling med kortikosteroider ska noggranna
Overviganden goras.

Samtidig administrering med kraftfulla inducerare av CYP450
Kombinationen av fingolimod med kraftfulla inducerare av CYP450 bor anvandas med
forsiktighet. Samtidig behandling med johannesort rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Maligniteter
Kutana maligniteter




Basalcellscancer (BCC) och andra kutana neoplasier, inklusive malignt melanom,
skivepitelcancer, Kaposis sarkom och merkelcellskarcinom, har rapporterats hos patienter
som far fingolimod (se avsnitt 4.8). Vaksamhet for hudskador 4r motiverad och en medicinsk
utvirdering av huden rekommenderas vid initiering och sedan var sjitte till tolfte manad, med
hénsyn till klinisk bedémning. Patienten bor remitteras till en dermatolog om missténkta
skador uppticks.

Eftersom det finns en potentiell risk for malign hudtillvixt bor patienter som behandlas med
fingolimod varnas for exponering for solljus utan skydd. Dessa patienter ska inte fa samtidig
behandling med UV-B-stralning eller PUV A -fotokemoterapi.

Lymfom

Det har forekommit fall av lymfom i kliniska studier och efter godkédnnandet for forséljning
(se avsnitt 4.8). De rapporterade fallen var heterogena till sin natur, framst non-
Hodgkinlymfom, inklusive B-cells- och T-cellslymfom. Fall av kutant T-cellslymfom
(mycosis fungoides) har observerats. Ett dodligt fall av EBV-positivt (Epstein-Barr-virus) B-
cellslymfom har ocksa observerats. Om man misstdnker lymfom ska behandlingen avbrytas.

Kvinnor i fertil alder

P4 grund av risken for fostret dr fingolimod kontraindicerat under graviditet och hos kvinnor i
fertil alder som inte anvidnder en effektiv preventivmetod. Innan behandlingen paborjas maste
kvinnor 1 fertil dlder informeras om denna risk for fostret, de maste ha tagit ett negativt
graviditetstest och de méste anvinda en effektiv preventivmetod under behandlingen och
under 2 manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.3 och 4.6 samt informationen i
informationspaketet for Iikare).

Tumefaktiva lesioner

Sillsynta fall av tumefaktiva lesioner i samband med MS-skov har rapporterats efter
godkdnnandet for forsdlining. Vid allvarliga skov bor MRT utforas for att utesluta
tumefaktiva lesioner. Utsittning av behandlingen bor dvervigas av ldkaren utifrdn en
beddmning frén fall till fall med hénsyn till individuella fordelar och risker.

Aterkomst av sjukdomsaktivitet (reboundeffekt) efter utséttning av fingolimod

Efter godkdnnandet for forsdljning har allvarlig exacerbation av sjukdomen observerats i
sédllsynta fall hos vissa patienter som avbryter behandlingen med fingolimod. Detta har i
allminhet observerats inom 12 veckor efter att fingolimod har satts ut, men har ocksa
rapporterats upp till 24 veckor efter avslutad behandling med fingolimod. Forsiktighet ska
darfor iakttas nir en behandling med fingolimod upphér. Om utséttning av fingolimod anses
nddvéndigt, bor risk for aterfall med exceptionellt hog sjukdomsaktivitet beaktas och
patienterna ska 6vervakas for relevanta tecken och symtom och limplig behandling ska
inledas vid behov (se ”Behandlingsstopp” nedan).




Behandlingsstopp

Vid beslut att avbryta behandlingen med Fingolimod Tillomed behdvs ett 6 veckors intervall
utan behandling, baserat pa halveringstid, for att rensa fingolimod fran cirkulationen (se
avsnitt 5.2). Lymfocyttalen atergar gradvis till normala virden inom 1-2 méanader efter
behandlingsavbrott hos de flesta patienter (se avsnitt 5.1) d&ven om fullstindig aterhdmtning
kan ta betydligt lingre tid hos vissa patienter. Insidttande av andra likemedel under denna
period leder till samtidig exponering for fingolimod. Anvéndning avimmunhdmmande medel
strax efter utséttande av fingolimod kan leda till en additiv effekt pd immunsystemet, varfor
forsiktighet &r indicerad.

Forsiktighet bor ocksé iakttas ndr fingolimodbehandling avbryts, pa grund av risken for
aterfall (se ” Aterkomst av sjukdomsaktivitet (reboundeffekt) efter utséttning av fingolimod”
ovan). Om det anses nddvéndigt att avbryta behandlingen med fingolimod ska patienterna
overvakas under denna tid for relevanta tecken pa ett eventuellt &terfall.

Interferens med serologiska tester

Eftersom fingolimod minskar antalet lymfocyter i blodet via omférdelning i sekundéra
lymfoida organ, gir detinte att anvénda lymfocyttalet i perifert blod for att bedéma status for
lymfocytundergrupper hos patienter som behandlas med fingolimod. Laboratorietester som
innefattar anviandning av cirkulerande mononukleéra celler krdver storre blodvolymer pa
grund av det minskade antalet cirkulerande lymfocyter.

Pediatrisk population
Sékerhetsprofilen hos pediatriska patienter liknar den hos vuxna och varningarna och
forsiktighetsatgarderna for vuxna géller darfor ocksé for pediatriska patienter.

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

- Forsiktighetsatgarder bor foljas vid tidpunkten for den forsta dosen (se ”Bradyarytmi”
ovan). Samma forsiktighetsatgdrder som for den forsta dosen rekommenderas nér en
patient byter daglig dos fran 0,25 mg till 0,5 mg.

- I denkontrollerade pediatriska studien D2311 har fall av kramper, angest, nedstimdhet
och depression rapporterats med en hogre frekvens hos patienter som behandlades med



fingolimod jamfort med patienter som behandlades med interferon beta-1a. Forsiktighet
krédvs i denna undergruppspopulation (se ”Pediatrisk population” i avsnitt 4.8).

- Enstaka fall av lindriga bilirubindkningar har noterats hos pediatriska patienter pa
fingolimod.

- Detrekommenderas att pediatriska patienter slutfor alla immuniseringar enligt gillande
immuniseringsanvisningar innan behandling med fingolimod inleds (se ”Infektioner”
ovan).

- Det finns mycket begrinsade data tillgdngliga for pediatriska patienter i dldern 10—12 ar,
med lagre kroppsvikt &n 40 kg eller vid Stadium <2 enligt Tanner (se avsnitt 4.8 och 5.1).
Forsiktighet krdvs i dessa undergrupper eftersom mycket begrinsad kunskap ér tillginglig
frén den kliniska studien.

- Langsiktiga sdkerhetsuppgifter i den pediatriska populationen &r inte tillgingliga.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Antineoplastiska, immunmodulerande eller immunhdmmande likemedel

Antineoplastiska, immunmodulerande eller immunhdmmande likemedel ska inte
administreras samtidigt pa grund av risken for additiva effekter pa immunsystemet (se avsnitt
4.3 och 4.4).

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

Vaccination

Vaccination kan vara mindre effektiv under och upp till tva ménader efter behandlingen med
fingolimod. Anvéndning av levande, forsvagade vacciner kan medféra en risk for infektioner
och ska darfor undvikas (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Bradykardiinducerande substanser

Fingolimod har studerats i kombination med atenolol och diltiazem. Vid samtidig anvindning
av fingolimod och atenolol i en interaktionsstudie pa friska frivilliga sjonk hjartfrekvensen
med ytterligare 15 % vid behandlingsstart med fingolimod, en effekt som inte ses med
diltiazem. Behandling med fingolimod ska inte paborjas hos patienter som far betablockerare
eller andra substanser som kan sénka hjirtfrekvensen, som antiarytmika av klass Ia och III,
kalcumflodeshimmare (som verapamil eller diltiazem), ivabradin, digoxin,
kolinesterashdammare eller pilokarpin, pé grund av de potentiellt additiva effekterna pé
hjartfrekvensen (se avsnitt 4.4 och 4.8). Om behandling med fingolimod &vervégs for dessa
patienter ska en kardiolog konsulteras for att utreda mojligheten att byta till ett likemedel som
nte sdnker hjartfrekvensen eller implig Gvervakning vid behandlingsstart. Utokad




overvakning under minst en natt rekommenderas, om behandling med likemedel som sédnker
hjartfrekvensen inte kan avbrytas.

Andra substansers farmakokinetiska interaktioner med fingolimod

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

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

Fingolimods farmakokinetiska interaktioner med andra substanser
Det dr inte troligt att fingolimod interagerar med substanser som framst elimineras via
CYP450-enzymerna eller via substrat for de viktigaste transportproteinerna.

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

Samtidig administrering av fingolimod och orala preventivmedel (etinylestradiol och
levonorgestrel) ledde inte till ndgon fordndring i exponeringen for det orala preventivmedlet.
Inga interaktionsstudier har utforts med orala preventivmedel som nnehéller andra
progestagener, men fingolimod forvéntas inte ha ndgon effekt pd deras exponering.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmetoder for kvinnor

Fingolimod &r kontraindicerat for kvinnor 1 fertil dlder som inte anvander en effektiv
preventivimetod (se avsnitt 4.3). Darfor méste ett negativt graviditetstest finnas tillgédngligt
innan behandling pabdrjas hos kvinnor i fertil alder och information ska ges om den allvarliga
risk for fostret som likemedlet kan utgéra. Kvinnor i fertil dlder maste anvdnda en effektiv
preventivmetod under behandlingen och under 2 manader efter utsdttande av fingolimod,




eftersom det tar ungefir 2 manader for fingolimod att elimineras ur kroppen efter avslutad
behandling (se avsnitt 4.4).

Sarskilda atgirder beskrivs ockséa i informationspaketet for likare. Dessa atgarder maste
genomforas innan fingolimod forskrivs till kvinnliga patienter och under behandlingen.

Nér en behandling med fingolimod avbryts for planering av graviditet bor eventuell &terkomst
av sjukdomsaktivitet tas i beaktande (se avsnitt 4.4).

Graviditet

Baserat pé erfarenhet hos ménniska antyder data efter godkdnnandet for forsdljning att
anviandning av fingolimod &r forknippad med en tvafaldigt okad risk for storre, medfodda
missbildningar vid administrering under graviditeten, jAmfort med den observerade
frekvenseni den allmdnna populationen (2-3 %, EUROCAT).

Foljande storre missbildningar var mest frekvent rapporterade:
— Medfodd hjartsjukdom som férmaks- och ventrikulira septumdefekter, Fallots tetrad
— Renala abnormiteter
— Muskuloskeletala abnormiteter

Det finns inga data om fingolimods effekter pa virkarbete och forlossning.

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

Foljaktligen &r fingolimod kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Behandling med
fingolimod ska avbrytas 2 manader innan graviditet planeras (se avsnitt 4.4). Om en kvinna
blir gravid under behandlingen méste fingolimod sittas ut. Medicinsk radgivning bor ges om
risken for skadliga effekter pa fostret i samband med behandling, och
ultraljudsundersokningar ska utforas.

Amning
Under laktation utséndras fingolimod i mjolk hos behandlade djur (se avsnitt 5.3). P& grund
av risken for allvarliga biverkningar av fingolimod hos ammande barn, ska kvinnor som far

fingolimod inte amma.

Fertilitet
Data frén prekliniska studier tyder inte pa att fingolimod skulle vara forenat med en 6kad risk
for nedsatt fertilitet (se avsnitt 5.3).



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

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

Yrseleller dasighet kan dock ibland férekomma vid behandlingsstart. Vid behandlingsstart
med fingolimod bor patienter observeras under 6 timmar (se avsnitt 4.4, Bradyarytmi).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

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

Tabulerad sammanfattning 6ver biverkningar

Nedan visas de biverkningar som rapporterats i kliniska provningar och som hérror fran
erfarenheter efter godkdnnandet for forsélining via spontana fallrapporter eller litteraturfall.
Frekvenserna definieras med anviindning av follande konvention: mycket vanliga (>1/10);
vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (=1/10 000, <1/1 000);
mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).
Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infe s tationer

Mycket vanliga: Influensa
|Sinusit
Vanliga: Herpesvirusinfektion
|Bronkit
|Tinea versicolor
Mindre vanliga: Pneumoni
Ingen kénd frekvens: Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)**
- Kryptokockinfektioner**
Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)
Vanliga: Basalcellscancer
Mindre vanliga: Malignt melanom™****
Sallsynta: Lymfom***
- Skivepitelcancer®***

Mycket séllsynta: Kaposis sarkom™***




Ingen kénd frekvens ||Merkelcellskarcin0m***
Blodet och lymfsystemet
Vanliga: Lymfopeni
-Leukopeni
Mindre vanliga: Trombocytopeni
Ingen kénd frekvens: Autoimmun hemolytisk anemi***
Perifert 6dem™®**
Immunsys te met
Ingen kind frekvens: Overkinslighetsreaktioner, inklusive utslag, urtikaria och angioddem vid
behandlingsstart™**
Psykiska storningar
Vanliga: Depression
Mindre vanliga: Nedstdmdhet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvirk
Vanliga: Yrsel

- Migran
Mindre vanliga: Kramper

Sallsynta: Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)*
Ingen kénd frekvens: Allvarlig forvéirring av sjukdomen efter utséttning av fingolimod***
Ogon

Vanliga: Dimsyn

Mindre vanliga: Makuladdem

Hjartat

Vanliga: Bradykardi

|AV-block

Mycket sillsynta: T-vagsinversion®**
Blodkiirl

Vanliga: ||Hypertoni

Andnings vigar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga: Hosta

Vanliga: Dyspné

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Diarré

Mindre vanliga: [lamaende***

Lever och gallvagar

Ingen kénd frekvens: || Akut leversvikt***

Hud och subkutan vavnad

Vanliga:

Eksem

-Alopeci




[Klada

Mus kuloskeletala systemet och bindvév

Mycket vanliga: Ryggsmirta
Vanliga: Myalgi
Artralgi
Allméiinna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet
Vanliga: ||Asteni
Undersokningar
Mycket vanliga: Forhgjda leverenzymer (forhojt
alanintransaminas,
, gamma-
glutamyltransferas, aspartattransaminas)
Vanliga: Viktminskning* **
Forhojda triglycerider i blodet
Mindre vanliga: Sénkt neutrofiltal
* Frekvenskategorin baserades pa en berdknad exponering pé cirka 10 000 patienter for

fingolimod 1 alla kliniska studier.

**  PML och kryptokockinfektioner (inklusive fall av kryptokockmeningit) har rapporterats
efter godkénnande for forsiljning (se avsnitt 4.4).

***  Biverkningar fran spontana biverkningsrapporter och litteratur

**x%  Frekvenskategori och riskbedémning baserades pé en beréknad exponering av mer dn 24
000 patienter for fingolimod 0,5 mg i alla kliniska provningar.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner

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

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

Efter godkdnnandet for forsédljning har fall av infektioner med opportunistiska patogener,
sdsom virus (t.ex. varicella zoster-virus [VZV], John Cunningham-virus [JCV], som
orsakar progressiv multifokal leukoencefalopati, herpes simplex-virus [HSV]), svamp (t.ex.



cryptococci inklusive kryptokockmeningit) eller bakterier (t.ex. atypiska mycobacterium),
rapporterats, varav nagra har varit dodliga (se avsnitt 4.4).

HPV-infektion (humant papillomvirus), inklusive papillom, dysplasi, vartor och HPV -
relaterad cancer, har rapporterats under behandling med fingolimod efter godkdnnandet for
forsdlining. Pa grund av de immunsuppressiva egenskaperna hos fingolimod bor vaccination
mot HPV 6vervégas fore behandling med fingolimod med beaktande av
vaccinationsrekommendationer. Cancerscreening, inklusive cellprov (pap-test),
rekommenderas i enlighet med standardmaéssig vérd.

Makuladdem

I studier p4 multipel skleros upptradde makulaédem hos 0,5 % av patienterna som
behandlades med den rekommenderade dosen 0,5 mg och hos 1,1 % av patienterna som
behandlades med den hogre dosen 1,25 mg. Majoriteten av fallen intrdffade inom de forsta 3-
4 behandlingsménaderna. Négra patienter fick dimsyn eller forsdmrad synskédrpa, men andra
var asymtomatiska och diagnostiserades vid rutinméssig oftalmologisk undersokning.
Generellt forbéttrades makuladdemet eller forsvann spontant efter utsidttande av
behandlingen. Risken for aterfall om behandlingen sétts in pd nytt har inte utvirderats.

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

Bradyarytmi
Behandlingsstart orsakar en 6vergdende sdnkning av hjirtfrekvensen och kan dven vara

forenad med fordrdjd atrioventrikuldr Overledning. I studier pa multipel skleros
observerades den maximala sénkningen av hjirtfrekvensen inom 6 timmar efter
behandlingsstart, med sdnkningar av den genomsnittliga hjartfrekvensen med 12-13 slag per
minut for fingolimod 0,5 mg. Séllsynta fall av hjirtfrekvenser under 40 slag per minut hos
vuxna ochunder 50 slag per minut hos pediatriska patienter, observerades hos patienter pa
fingolimod 0,5 mg. Den genomsnittliga hjirtfrekvensen atergick mot utgéngsvérdet inom 1
ménad med kronisk behandling. Bradykardi var generellt asymtomatisk, men vissa patienter
upplevde milda till mattliga symtom, diribland hypotension, yrsel, trétthet och/eller
hjértklappning, som forsvann inom de forsta 24 timmarna efter behandlingsstart (se ocksa
avsnitt 4.4 och 5.1).

I kliniska studier pa multipel skleros uppticktes AV-block av grad I (férlingt PR-intervall pa
EKG) efter behandlingsstart hos vuxna och pediatriska patienter. I kliniska proévningar hos



vuxna uppkom det hos 4,7 % av patienterna pa fingolimod 0,5 mg, hos 2,8 % av patienterna
pa intramuskuldrt interferon beta-1a och hos 1,6 % av patienterna pa placebo. AV-block av
grad Il upptacktes hos mindre dn 0,2 % av de vuxna patienterna pé fingolimod 0,5 mg. Efter
godkdnnandet for forsiljning har enstaka rapporter om spontant 6vergaende, fullstindigt AV -
block observerats under de sex timmarnas 6vervakningsperiod efter den forsta dosen av
fingolimod. Patienterna aterhiimtade sig spontant. Overledningsavvikelserna som observerats
bade i kliniska studier och efter godkdnnandet for forsilining var vanligtvis 6vergédende och
asymtomatiska, och forsvann inom de forsta 24 timmarna efter behandlingsstart. De flesta
patienterna behdvde ingen medicinsk behandling, men en patient pa fingolimod 0,5 mg fick
isoprenalin for asymtomatiskt AV-block av grad II, Mobitz typ I.

Efter godkdnnandet for forsdljning har enstaka, fordrojda handelser, inklusive Overgaende
asystoli och oforklarlig dod, intréffat nom 24 timmar efter den forsta dosen. Dessa fall har
komplicerats av samtidigt givna likemedel och/eller annan befintlig sjukdom.
Orsakssambandet mellan sddana héndelser och fingolimod &4r osékert.

Blodtryck
I studier pd multipel skleros var fingolimod 0,5 mg forenat med en genomsnittlig 6kning pa

cirka 3 mmHg av det systoliska blodtrycket och cirka 1 mmHg av det diastoliska blodtrycket
som manifesterades cirka 1 manad efter behandlingsstart. Denna blodtryckshojning kvarstod
vid fortsatt behandling. Hypertoni rapporterades hos 6,5 % av patienterna pa fingolimod 0,5
mg och hos 3,3 % av patienterna pé placebo. Efter godkdnnandet for forséljning har fall av
hypertoni rapporterats under den forsta minaden efter behandlingsstart och pd den forsta
dagen av behandlingen, som kan krdva behandling med blodtryckssidnkande medel eller att
behandlingen med fingolimod avslutas (se dven avsnitt 4.4 Effekter pa blodtrycket).

Leverfunktion

Forhojda leverenzymer har rapporterats hos vuxna och pediatriska MS-patienter som
behandlades med fingolimod. I studier pa multipel skleros upplevde 8,0 % och 1,8 % av de
vuxna patienterna som behandlades med fingolimod 0,5 mg en asymtomatisk forhdjning av
ALT med >3x ULN (6vre normalgrins) respektive >5x ULN. Hos vissa patienter hojdes
levertransaminasnivderna pa nytt vid aterinsittande av behandlingen, vilket stodjer ett
samband med likemedlet. I kliniska studier forekom forhojda transaminaser nir som helst
under behandlingen, dven om de flesta intrdffade inom de forsta 12 manaderna. ALT-
nivaerna atergick till normalvirden inom cirka 2 manader efter utséttande av behandlingen.
Hos ett litet antal patienter (N=10 pa 1,25 mg, N=2 pa 0,5 mg) med ALT-férhdjningar >5x
ULN som fortsatte med behandlingen med fingolimod, atergick ALT-véirdena till
normalviarden inom cirka 5 manader (se dven avsnitt 4.4 Leverfunktion).

Centrala och perifera nervsystemet




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

Fall av kramper, déiribland status epilepticus, har rapporterats vid anvindning av fingolimod 1
kliniska studier och efter godkédnnandet for forsiljning.

Blodkdrl

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

Andningssystemet

Smé dosberoende sdankningar av virden for forcerad exspiratorisk volym (FEV1) och
diffusionskapacitet for koldioxid (DLCO) observerades efter 1 ménads behandling med
fingolimod och forblev sedan stabila. Efter 24 manader var sdnkningen fran utgangsvardet for
forvantat FEV1 2,7 % for fingolimod 0,5 mg och 1,2 % for placebo, en skillnad som forsvann
efter behandlingsavbrott. For DLCO var sénkningarna efter 24 méanader 3,3 % for fingolimod
0,5 mg och 2,7 % for placebo (se dven avsnitt 4.4, Effekter pa andningen).

Lymfom

Det har forekommit fall av lymfom av olika varianter, bade i kliniska studier och efter
godkdnnandet for forsdljning, daribland ett dodsfall i EBV -positivt (Epstein-Barr-virus) B-
cellslymfom. Forekomsten av fall av non-Hodgkinlymfom (B-cells- och T-cells-) vari
kliniska provningar hogre én forvéntati den allménna populationen. Vissa fall av T-
cellslymfom har ocksa rapporterats efter godkédnnandet for forsiljning, inklusive fall av kutant
T-cellslymfom (mycosis fungoides) (se 4ven avsnitt 4.4, Maligniteter).

Hemofagocytiskt syndrom

Mycket sillsynta fall av hemofagocytiskt syndrom (HPS) med dodlig utgang har rapporterats
hos patienter som behandlats med fingolimod i samband med en infektion. HPS ér ett séllsynt
tillstdnd som har beskrivits i samband med infektioner, immunosuppression och en méingd
olika autoimmuna sjukdomar.

Pediatrisk population

I den kontrollerade, pediatriska studien D2311 (se avsnitt 5.1) var sdkerhetsprofilen hos
pediatriska patienter (i dldern 10 till under 18 ar) som fick fingolimod 0,25 mg eller 0,5 mg
dagligen Gverensstimmande med den som ses hos vuxna patienter. I studien observerades
dock fler neurologiska och psykiatriska storningar. Forsiktighet krédvs i denna undergrupp pa
grund av den mycket begridnsade kunskapen som ér tillginglig frén den kliniska studien.




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

Depression och angest ér kénda for att intréffa med dkad frekvens i populationen med
multipel skleros. Depression och dngest har ocksé rapporterats hos pediatriska patienter som
behandlats med fingolimod.

Enstaka fall av lindriga bilirubin6kningar har noterats hos pediatriska patienter pa fingolimod.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning til:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering

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

Fingolimod kan ge bradykardi vid behandlingens bdrjan. Sinkningen av hjirtfrekvensen
inleds oftast inom en timme efter forsta dosen och &r kraftigast inom 6 timmar. Den negativa
kronotropa effekten av fingolimod kvarstar efter 6 timmar och forsvagas gradvis under de
foljande dagarna av behandlingen (se avsnitt 4.4 for detaljer). Det har férekommit rapporter
om langsam, atrioventrikulir 6verledning, med isolerade rapporter om dvergdende,
fullstindigt AV-block, som spontant forsvann (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Om en 6verdosering utgor forsta exponeringen for fingolimod ar det viktigt att Gvervaka
patienten med kontinuerlig EKG-métning och kontroll av hjirtfrekvens och blodtryck varje
timme, atminstone under de forsta 6 timmarna (se avsnitt 4.4).

Om hjértfrekvensen dr <45 slag per minut hos vuxna, <55 slag per minut hos pediatriska
patienter i dldern 12 &r och ildre, eller <60 slag per minut hos pediatriska patienter i aldern
10 till under 12 ar, efter 6 timmar eller om EKG vid 6 timmar efter den forsta dosen visar ett
AV-block av grad II eller hogre eller ett QTc-intervall >500 ms, ska évervakningen utokas


http://www.fimea.fi/

till atminstone Gver en natt och tills symtomen har upphort. Férekomsten av AV -block av
grad III ska ocksa leda till utokad 6vervakning, med dvervakning Gver natten.

Varken dialys eller plasmautbyte eliminerar fingolimod fran kroppen.
5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamis ka egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, selektiva immunsuppressiva medel,
ATC-kod: LO4AA27

Verkningsmekanism

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

Farmakodynamisk effekt

Inom 4-6 timmar efter den forsta dosen av fingolimod 0,5 mg minskar antalet lymfocyter till
cirka 75 % av utgdngsvirdet i perifert blod. Vid fortsatt daglig administrering fortsétter
lymfocyttalet att sjunka Gver en tvaveckorsperiod och nér ett lagsta virde pa ca 500
celler/mikroliter eller ca 30 % av utgdngsvérdet. Arton procent av patienterna uppnadde ett
lagsta virde under 200 celler/mikroliter vid minst ett tillfédlle. L&ga lymfocyttal bibehélls med
kronisk daglig dosering. Majoriteten av T- och B- lymfocyterna passerar regelbundet genom
lymfoida organ och det ar frimst dessa celler som paverkas av fingolimod. Cirka 15-20 % av
T-lymfocyterna &r av fenotypen effektor-minnes-T-celler, som ar viktiga for perifer
immunovervakning. Eftersom denna undergrupp av lymfocyter oftast inte beger sig till
lymfoida organ, paverkas den inte av fingolimod. Inom négra dagar efter utsdttande av
fingolimod okar antalet perifera lymfocyter och typiskt uppnas normala virden inom en till
tvd ménader. Kronisk dosering av fingolimod leder till en liten sénkning av neutrofiltalet till
ca 80 % avutgangsvirdet. Monocyter paverkas inte av fingolimod.




Fingolimod orsakar en 6vergiende sdnkning av hjirtfrekvensen och minskad atrioventrikular
overledning vid behandlingsstart (se avsnitt 4.4 och 4.8). Den storsta sdnkningen av
hjartfrekvensen ses inom 6 timmar efter dosering och 70 % av den negativa kronotropa
effekten uppnas den forsta dagen. Vid fortsatt administrering atergar hjirtfrekvensen till
utgéngsvirdet inom en manad. Den sdnkning av hjirtfrekvensen som induceras av
fingolimod kan reverseras med parenterala doser av atropin eller isoprenalin. Inhalerat
salmeterol har ocksé visats ha en blygsam positiv kronotrop effekt. Vid start av behandling
med fingolimod sker en 6kning av prematura formakskontraktioner, men frekvensen av
formaksflimmer/-fladder eller kammararytmier eller ektopi okar inte. Fingolimodbehandling
arinte forenad med minskad hjiartminutvolym. Hjirtats autonoma respons, inklusive
hjartfrekvensens dygnsvariation och respons pa anstringning, paverkas inte av behandling
med fingolimod.

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

Behandling med en enkeldos eller flera doser fingolimod 0,5 och 1,25 mg under tva veckor ar
inte forenad med ndgon pavisbar 6kning av luftvigsmotstandet métt som FEV1 och forcerat
exspiratoriskt flode (FEF) 25-75. Enkeldoser av fingolimod >5 mg (10 ganger den
rekommenderade dosen) dr dock foérenade med en dosberoende 6kning av luftvadgsmotstandet.
Fingolimodbehandling med multipla doser pa 0,5, 1,25 eller 5 mg 4r inte forenad med nedsatt
syreséttning eller nedsatt syreméttnad vid anstrangning eller med 6kad luftvagsreaktivitet for
metakolin. Forsokspersoner pé fingolimodbehandling svarar med normal bronkvidgning pé
inhalerade betaantagonister.

Klinisk effekt och sidkerhet

Fingolimods effekt har visats i tva studier som utvdrderade dagliga engangsdoser av
fingolimod 0,5 mg och 1,25 mg till vuxna patienter med skovvis forlopande multipel skleros
(RRMYS). Bada studierna inkluderade vuxna patienter som hade haft >2 skov under de 2
foregdende aren eller >1 skov under det foregaende aret. EDSS-poidngen (Expanded
Disability Status Score) ldg mellan 0 och 5,5. En tredje studie som riktar sig till samma vuxna
patientgrupp slutfordes efter godkdnnande av Fingolimod.

Studie D2301 (FREEDOMYS) var en 2-arig randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
fas [1I-studie pa 1 272 patienter (n=425 pé 0,5 mg, 429 pa 1,25 mg, 418 pa placebo).
Medianvirden for karakteristika vid behandlingsstart (baseline) var: &lder 37 ar,



sjukdomsduration 6,7 ar och EDSS-podng 2,0. Studieresultaten visas i tabell 1. Det fanns inga
signifikanta skillnader mellan doserna 0,5 mg och 1,25 mg for ndgot av effektméatten.

forandring

av hjirnvolymen &ver 24 manader

Tabelll [Studie D2301 (FREEDOMS): huvudresultat

Fingolimod 0,5

mg Placebo
Kliniska e ffe ktmatt
Annualiserad skovfrekvens (primért effektmatt) 0,18%* 0,40
Procentandel patienter som var skovfria efter 24
ménader 70 %** 46 %
Andel med 3-manaders bekriftad progression av 17% 24 %
funktionsnedséttning{
Riskkvot (95 % CI) 0,70 (0,52; 0,96)
M R-e ffe ktmétt
Medianantal (genomsnitt) nytillkomna eller 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
nyligen
forstorade T2-lesioner Gver 24 manader
Medianantal (genomsnitt) Gd-forstirkta lesioner | 0,0 (0,2)** 0,0 (1,1)
efter 24 manader
Medianvirdet (genomsnitt) for procentuell -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)

bekriftad 3 manader senare

¥ p<0,001, *p<0,05 jAmfort med placebo

utviarderbara dataset.

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

Alla analyser av kliniska effektmétt var intent-to-treat. Fér MR-analyser anvindes

Patienter som fullfélide FREEDOMS 24-ménaders grundstudie kunde g& med i en dosblind
forlingningsstudie (D2301E1) och fa fingolimod. Totalt deltog 920 patienter (n=331 fortsatte
pa 0,5 mg, 289 fortsatte pa 1,25 mg, 155 bytte fran placebo till 0,5 mg och 145 bytte fran
placebo till 1,25 mg). Efter 12 manader (méanad 36), var 856 patienter (93 %) fortfarande
inkluderade. Mellan manad 24 och 36, var den arliga skovfrekvensen (ARR) for patienter pa
fingolimod 0,5 mg i grundstudien som stod kvar pa 0,5 mg 0,17 (0,21 i grundstudien). ARR
for patienter som bytt fran placebo till fingolimod 0,5 mg var 0,22 (0,42 i grundstudien).
Jamforbara resultat visades i en upprepad 2-arig randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad fas I1I-studie pa fingolimod pa 1 083 patienter (n=358 pé 0,5 mg, 370 pa




1,25 mg, 355 pé placebo) med RRMS (D2309; FREEDOMS 2). Medianvirden for
karakteristika vid behandlingsstart (baseline) var: alder 41 ar, sjukdomsduration 8,9 ar,

EDSS-poing 2.5.

fordndring av hjirnvolymen Over 24 manader

Tabell2 | Studie D2309 (FREEDOMS 2): huvudresultat

Fingolimod 0,5 mg| Placebo
Kliniska e ffe ktmatt
Annualiserad skovfrekvens (primért effektmatt) | 0,21** 0,40
Procentandel patienter som var skovfria efter 24 | 71,5 %** 52,7 %
ménader
Andel med 3-ménaders bekréftad progression av | 25 % 29 %
funktionsnedsattning
Riskkvot (95 % CI) 0,83 (0,61; 1,12)
M R-e fle ktmatt
Medianantal (genomsnitt) nytillkomna eller 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
nyligen forstorade T2-lesioner 6ver 24 ménader
Medianantal (genomsnitt) Gd-forstarkta lesioner | 0,0 (0,4)** 0,0 (1,2)
efter 24 manader
Medianvirdet (genomsnitt) for procentuell -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)

bekriftad 3 mdnader senare
ok p<0,001 jamfort med placebo

utvirderbara dataset.

T Progression av funktionsnedséttning definieras som en 6kning med 1 EDSS-poing

Alla analyser av kliniska effektmatt var intent-to-treat. For MR-analyser anvéindes

Studie D2302 (TRANSFORMS) var en 1-érig, randomiserad, dubbelblind, dubbeldummy, fas
[II-studie med aktiv kontroll (interferon beta-1a) pa 1 280 patienter (n=429 pé 0,5 mg, 420 pa
1,25 mg, 431 pa interferon beta-1a, 30 pg givet som intramuskulér injektion en géng i
veckan). Medianvirden for karakteristika vid behandlingsstart (baseline) var: dlder 36 ér,
sjukdomsduration 5,9 ar och EDSS-poédng 2,0. Studieresultaten visas i tabell 3. Det fanns inga
signifikanta skillnader mellan doserna 0,5 mg och 1,25 mg for nagot av studiens effektmaétt.

Tabell 3 Studie D2302 (TRANSFORMS): huvudre sultat
Fingolimod 0,5 Interferon beta-
mg 1a, 30 mikrog
Kliniska e ffe ktmatt
Annualiserad skovfrekvens (primirt effektmatt) 0,16** 0,33
Procentandel patienter som var skovfria efter 12 | 83 9%** 71 %

manader




Andel med 3-manaders bekréftad progression av | 6 % 8 %
funktionsnedsattning

Riskkvot (95 % CI) 0,71 (0,42; 1,21)

M R-e ffe ktmiétt

Medianantal (genomsnitt) nytillkomna eller 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
nyligen forstorade T2-lesioner 6ver 12 man.

Medianantal (genomsnitt) Gd-forstarkta lesioner | 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5
efter 12 manader

Medianvardet (genomsnitt) for procentuell -0,2 (-0,3)** -04 (-0,5)
fordndring av hjirmvolymen &ver 12 man.

1 Progression av funktionsnedséttning definieras som en 6kning med 1 EDSS-poing
bekriftad 3 manader senare

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

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

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

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

Poolade resultat av studierna D2301 och D2302 visade en konsekvent och statistiskt
signifikant sdnkning av den annualiserade skovfrekvensen jaimfort med jimforelselikemedlet
1 subgrupper uppdelade efter kon, alder, tidigare behandling mot multipel skleros,
sjukdomsaktivitet eller nivd av funktionsnedsittning vid studiestart.

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

Pediatrisk population

Effekten och sédkerheten av dagliga engangsdoser av fingolimod 0,25 mg eller 0,5 mg (dos
vald utifran kroppsvikt och exponeringsmétningar) har faststillts hos barn i aldern 10 till <18
ar med skovvis forlopande multipel skleros.

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



fingolimod, 108 pé interferon beta-1a 30 mikrog genom intramuskulir injektion en gang i

veckan).

Medianvirden for karakteristika vid behandlingsstart (baseline) var: &lder 16 ar,
mediansjukdomstid 1,5 ar och EDSS-poing 1,5. Majoriteten av patienterna var stadium 2

eller hogre (94,4 %) enligt Tanner och viagde >40 kg (95,3 %). Sammanlagt fullbordade 180
(84 %) patienter huvudfasen pa studielikemedel (n=99 [92,5 %] pa fingolimod, 81 [75 %] pa

interferon beta-1a). Studieresultaten visas i tabell 4.

Tabell 4 Studie D2311 (PARADIGMS): huvudresultat

Fingolimod Interferon beta-1a
0,25 mg eller 0,5 mg | 30 mikrog
Kliniska e ffektmatt N=107 N=107*
Annualiserad skovfrekvens (primirt effektmatt) 0,122%%* 0,675
Procentandel patienter som var skovfria efter 85,7%* 38,8
24 manader
M R-e fle ktmatt
Annualiserat antal nytilkomna eller nyligen n=106 n=102
forstorade T2-lesioner
Justerat medelvirde 4,393%* 9,269
Antal Gd-forstérkta T1-lesioner per skanning fram till | n=105 n=95
manad 24
Justerat medelvirde 0,436** 1,282
Annualiserat antal hjarnatrofifall frdn behandlings-start | n=96 n=89
till manad 24
Minsta kvadratiska medelvirdet (Least Square Mean) -0,48* -0,80

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

Alla analyser av kliniska effektmatt var pa den fullstindiga analysuppséttningen.

# En patient som randomiserades for att fa interferon beta-1a genom intramuskulir mjektion kunde inte
svilja dubbeldummylikemedlet och avbrot studien. Patienten uteslots fran den fullstdndiga analys- och

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska data erhdlls fran vuxna, friska forsdkspersoner, njurtransplanterade vuxna

patienter och vuxna patienter med multipel skleros.

Den farmakologiskt aktiva metabolit som svarar for effekten ar fingolimodfosfat.

Absorption




Fingolimod absorberas lingsamt (t,,x 12-16 timmar) och i hog grad (=85 %). Den apparenta
absoluta orala biotillgéingligheten &r 93 % (95 % konfidensintervall: 79-111 %). Steady state-
koncentrationer i blodet uppnas inom 1 till 2 ménader efter administrering en gang om dagen
och ligger pa en nivd som &r ca 10 gdnger hogre dn den koncentration som erhédlls med den
mitiala dosen.

Fodointag fordndrar inte C,y eller exponering (AUC) for fingolimod. C,. for
fingolimodfosfat minskade nagot med 34 %, men AUC var ofordndrad. Sdledes kan
fingolimod tas utan hdnsyn till maltider (se avsnitt 4.2).

Distribution

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

Fingolimod distribueras i hog grad till kroppsvdavnader med en distributionsvolym pé ca 1
20011260 liter. En studie pé fyra friska individer som fick en intravends enkeldos av en analog
av fingolimod markt med radioaktivt jod visade att fingolimod passerar dver till hjdrnan. I en
studie pa 13 manliga patienter med multipel skleros som fick fingolimod 0,5 mg/dag var den
genomsnittliga méngden av fingolimod (och fingolimodfosfat) i ejakulat vid steady-state
ungefar 10 000 ganger lAgre 4n den oralt administrerade dosen (0,5 mg).

Metabolism

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

Efter administrering av en oral enkeldos av ['*C]-fingolimod &r de huvudsakliga

fingolimodre laterade komponenterna i blodet, bedomt pé basis av deras andel av AUC av
samtliga radiomérkta komponenter upp till 34 dagar efter dosering, oférdndrat fingolimod
(23 %), fingolimodfosfat (10 %) och inaktiva metaboliter (M3-karboxylsyrametabolit (8 %),
M29-ceramidmetabolit (9 %) och M30- ceramidmetabolit (7 %).

Eliminering
Fingolimods blodclearance dr 6,3+2,3 I/tim och den genomsnittliga apparenta terminala

halveringstiden (t;,,) &r 6-9 dagar. Blodnivderna av fingolimod och fingolimodfosfat sjunker
parallellt i terminalfasen, vilket leder till likartade halveringstider for bada.



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

Linjéritet
Koncentrationerna av fingolimod och fingolimodfosfat okar pé etttill synes dosberoende sitt
efter multipla dagliga engangsdoser pd 0,5 eller 1,25 mg.

Karakteristika i specifika patientgrupper

Koén, etnicitet och nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for fingolimod och fingolimodfosfat skiljer sig inte mellan mén och
kvinnor, mellan patienter med olika etniskt ursprung eller mellan patienter med lindrig till
grav njurfunktionsnedséttning.

Nedsatt leverfunktion

Hos personer med lindrig, mattlig eller grav leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh-klass A,
B eller C) observerades ingen fordndring av C,,, for fingolimod, men AUC for fingolimod
okade med 12 %, 44 % respektive 103 %. Hos patienter med grav leverfunktionsnedséttning
(Child-Pugh-klass C) sjonk C,,. for fingolimodfosfat med 22 % men AUC foréndrades inte
vasentligt. Farmakokinetiken for fingolimodfosfat utvirderades inte hos patienter med mild
eller mattlig leverfunktionsnedsittning. Den apparenta halveringstiden i eliminationsfasen for
fingolimod Aar ofdrédndrad hos personer med mild leverfunktionsnedséttning men forlings
med ca 50 % hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion.

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

Aldre population

Denkliniska erfarenheten och farmakokinetiska informationen betréffande patienter 6ver 65
ar dr begransad. Fingolimod ska anvidndas med forsiktighet hos patienter som &r 65 ar eller
dldre (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
Hos pediatriska patienter (i aldern 10 ar och dldre) dkar fingolimodfosfatkoncentrationen pa
ett synbart dosproportionellt sétt mellan 0,25 mg och 0,5 mg.

Fingolimodfosfatkoncentrationen vid steady state dr cirka 25 % ligre hos pediatriska patienter
(i &ldern 10 ar och dldre) efter daglig administrering av 0,25 mg eller 0,5 mg fingolimod



jamfort med koncentrationen hos vuxna patienter behandlade med fingolimod 0,5 mg en gang
dagligen.

Det finns inga data tillgédngliga for pediatriska patienter under 10 ars alder.
5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Den prekliniska sékerhetsprofilen for fingolimod har bedomts i mus, ratta, hund och apa. De
frimsta mélorganen var lymfsystemet (lymfopeni och lymfoid atrofi), lungor (6kad vikt,
glattmuskelhypertrofi i den bronkoalveoldra forbindelsen) och hjirtat (negativ kronotrop
effekt, blodtrycksstegring, perivaskulira fordndringar och myokardiell degenerering) i flera
arter; blodkérl (vaskulopati) endast i ratta vid doser pa 0,15 mg/kg och hogre i en 2-arig
studie, vilket representerar en ca fyrfaldig marginal i forhallande till den systemiska
exponeringen hos ménniska (AUC) vid daglig dosering av 0,5 mg.

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

Fingolimod var varken mutagent eller klastogent i djurstudier.

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

Fingolimod var teratogent hos rétta nir det gavs i doser pa 0,1 mg/kg eller mer.
Likemedelsexponering hos réttor vid denna dos var liknande den hos patienter vid den
terapeutiska dosen (0,5 mg). De vanligaste fetala viscerala missbildningarna inkluderade
truncus arteriosus persistens och ventrikelseptumdefekt. Den teratogena potentialen hos kanin
kunde inte utvérderas fullt ut men en 6kad embryo-fetal mortalitet ségs vid doser pa 1,5
mg/kg och hogre, och vid 5 mg/kg sags en reduktion av viabla foster liksom fetal
tillvixtretardation. Lékemedelsexponering hos kaniner vid dessa doser var liknande den hos
patienter.

Hos ratta sjonk dverlevnaden hos F-generationen i den tidiga postpartumperioden vid doser
som inte orsakade maternell toxicitet. Fingolimodbehandling péaverkade emellertid inte F;-
generationens kroppsvikt, utveckling, beteende eller fertilitet.



Under laktation utsondrades fingolimod i behandlade djurs mjolk i koncentrationer som ar 2-3
ganger hogre 4n koncentrationen i maternell plasma. Fingolimod och dess metaboliter
passerar placentabarridren hos driktiga kaniner.

Juvenila djurstudier

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

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselns inne hall
Kalciumvatefosfat, vattenfritt
Magnesiumstearat

Kapselns holje
Gelatin

Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)

Tryckfirg
Shellack (E904)

Propylenglykol (E1520)

Ammoniak, stark (E527)
Kaliumhydroxid (endast svart farg)
Svart jirnoxid (E172) (endast svart farg)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3ar



6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalfrpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Fingolimod Tillomed finns i perforerade endosblister av PVC/PVDC/aluminium
mnehallande 7x1, 28x1, 30x1 respektive 98x1 hérda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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