Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/127/gilenya-0-5-mg-28-kapsul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO4AA27

KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GILENYA 0.5 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTIFATIF BILESIM

Etkin madde:

Fingolimod hidrokloriir 0.56 mg (0.5 mg fingolimoda esdeger)
Yardimci maddeler:

Yardime1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil

Beyaz opak govde parlak sar1 opak baslikli, baslig1 tizerinde siyah miirekkeple radyal “FTY 0.5
mg” yazisi basili ve gdvde lizerinde sar1 miirekkeple iki radyal bant baskisi bulunan kapsiil.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

GILENYA, c¢ok aktif durumlarda RR tipindeki eriskin MS  hastalarinin tedavisinde su
durumlarda:

1) Tedavi almamis / yeni tanili hastalarda 1 yilda 2 veya daha fazla, 2 yilda 3 veya daha fazla ciddi
atak ve beyin MR’inda 1 veya daha fazla Gadolinyum tutan lezyon veya bir dnceki MR’a kiyasla
(tercihen 3 ay) T, lezyonlarinda anlamli artig goriilmesi durumunda,

2) Yeterli stire ve yeterli dozda uygulanan bir beta interferon veya glatiramer asetat tedavisine
yanit vermeyen ve yiiksek hastalik aktivitesine sahip olan hastalar

- Yeterli siire; en azindan bir yillik tedavi

- Yanit vermeyen hastalar; bir yillik tedavi ile ataklarinda degisiklik olmayan, ataklarinda artis
gozlenen, daha ciddi ataklar1 olan veya onceki tedaviler ile son yil i¢cinde en az bir atak gecirmis
ve kraniyal MR’inda bir veya birden fazla kontrast tutan lezyon veya birbirini takip eden
MR’larda T2 lezyonlarinin arttig1 durumlardaki hastalarda endikedir.

3) Parenteral ila¢ kullanim1 veya kullanilan maddeye karsi olusan yan etkileri nedeniyle ilk
basamak tedavilerini tolere edemeyen, uzun yillar boyunca enjeksiyon tedavisi nedeniyle viicutta
enjeksiyona uygun yer kalmayan RR tipte eriskin MS hastalarinin tedavisinde endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, MS konusunda uzman bir doktor gézetiminde baslatilmali ve devam ettirilmelidir.
Pozoloji

GILENYA’nin 6nerilen dozu a¢ veya tok karnina giinde bir kez oral olarak alinabilen bir adet 0.5
mg kapsiildiir. Bir doz atlanirsa, tedavi bir sonraki dozla planlandig: sekilde devam ettirilmelidir.

Yiiksek derece atriyo-ventrikiiler bloklar1 veya hasta siniis sendromu olan hastalar GILENYA’nin
iyi tolere edildigini dogrulamak iizere tedavi baslangicimi takiben 6 saat boyunca gozlenmelidir.
Benzer oneriler diisiik istirahat kalp atis1 olan hastalar ve beta blokerler kullanan hastalar i¢in de
gecerlidir (Bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri, bradiaritmi alt boliimii).

Hastalar notropeni gibi ilgili tedavi iligkili anomali belirtileri s6z konusu olmadigi siirece beta
interferon veya glatiramer asetattan GILENY A tedavisine gegebilir gecirilebilir.

Uygulama sikhigi ve siiresi:

Onerilen doz a¢ veya tok karnina giinde bir kez oral olarak alinabilen bir adet 0.5 mg kapsiildiir.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim igindir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

GILENYA dozuna iligkin herhangi bir ayarlama gerekli degildir (Bkz. B6liim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler).

Karaciger yetmezligi:

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

Pediatrik popiilasyon

GILENYA pediatrik hastalarda kullanim i¢in endike degildir (Bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler).

Geriatrik popiilasyon

GILENYA 65 yas ve ftizerindeki hastalarda dikkatle kullanilmalidir (Bkz. Bolim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

Irk

Etnik orijine gére GILENYA dozu ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. B6lim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler).
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Cinsiyet

Cinsiyete gore GILENYA dozu ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. Bo6liim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar
e Bagisiklik yetmezlik sendromu

e Immiin sistemi baskilanmis hastalar da dahil olmak iizere firsat¢1 enfeksiyonlar agisindan
artmis risk tasiyan hastalar (halihazirda immiinosupresif tedavi gérmekte olan veya Onceki
tedaviden dolayr immiin sistemi baskilanmis hastalar dahil).

o Siddetli aktif enfeksiyonlar, aktif kronik enfeksiyonlar (hepatit, tiiberkiiloz).
e Kutan6z bazal hiicreli karsinomu olan hastalar haricinde bilinen aktif maligniteler.
e Siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh simif C).

e Etkin maddeye veya {iriiniin igeriginde yer alan yardimci maddelerden herhangi birine (Bkz.
Boliim 6.1 Yardimc1 maddelerin listesi) kars1 asir1 duyarlilikta kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullamm uyarilar1 ve énlemleri
Enfeksiyonlar:

GILENYA’nin temel bir farmakodinamik etkisi periferik lenfosit sayisinda doza bagimli olarak
baslangi¢c degerlerinin % 20-30 oraninda azalmasidir. Bu durum lenfositlerin geri doniistimlii
olarak lenfoid dokularda alikonulmasindan kaynaklanmaktadir (Bkz. Boliim 5.1 Farmakodinamik
ozellikleri).

GILENYA ile tedavinin baglatilmasindan 6nce, giincel bir tam kan sayimi (TKS) ( son 6 ay iginde
yapilmis) mevcut olmalidir., Ayrica tedavi sirasinda periyodik olarak ve enfeksiyon belirtilerinin
goriilmesi durumunda da TKS degerlendirmelerinin yapilmasi onerilmektedir. Mutlak lenfosit
sayimi <0.2x10%1 degerinde dogrulanirsa, iyilesme gorillene kadar tedavi kesilmelidir, ¢iinkii
klinik ¢alismalarda mutlak lenfosit sayimi <0.2x10°/1 olan hastalarda fingolimod tedavisi
kesilmistir.

Ciddi aktif enfeksiyonu olan hastalarda bu sorun ¢oziilmeden GILENYA tedavisine baslangi¢
ertelenmelidir.

GILENYA tedavisi baslatilmadan once, sugicegi gecirmemis veya varisella zoster viriisiine (VZV)
kars1 asilanmamis hastalar VZV antikorlar1 agisindan test edilmelidir. GILENYA ile tedavi
baslatilmadan oOnce antikor acisindan negatif hastalara VZV asis1 yapilmali ve ardindan
GILENYA ile tedavinin baglatilmasi asinin tam etki gostermesini saglamak i¢in 1 ay
ertelenmelidir.

GILENYA’nin immiin sistem etkileri (Bkz. Boliim 5.1 Farmakodinamik o6zellikleri) enfeksiyon
riskini artirabilir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Bu nedenle tedavi sirasinda enfeksiyon
semptomlar1 olan hastalarda etkili tanisal ve terapotik stratejiler uygulanmalidir. Tedavinin
birakilmasini takiben fingolimodun eliminasyonu iki aya kadar stirebilir ve bu nedenle enfeksiyon
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acisindan takip bu periyotta da devam etmelidir. Hastalara fingolimodu biraktiktan sonra 2 aya
kadar enfeksiyon semptomlarini bildirmeleri soylenmelidir.

[lave immiin sistem etkilerine iliskin risk nedeniyle anti-neoplastik, immiinosupresif veya immiin
diizenleyici tedaviler ile eszamanli uygulamada dikkat gosterilmelidir (Bkz. B6liim 4.5 Diger tibbi
iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

GILENYA kullanan hastalara enfeksiyon belirtilerini doktorlarma bildirmeleri talimati
verilmelidir. Hastada ciddi bir enfeksiyon gelisirse GILENYA tedavisinin durdurulmasi
diistintilmeli ve tedaviye tekrar baglamadan once fayda-risk profili dikkate alinmalidir.

Asilama:

Asilama GILENYA ile tedavi sirasinda ve sonrasinda iki aya kadar daha az etkili olabilir (Bkz.
Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri; Tedavisinin durdurulmasi). Canli atteniie asilarin
kullanimindan kaginilmalidir.

Makiiler 6dem:

GILENYA 0.5 mg ile tedavi edilen hastalarin % 0.4’iinde 6zellikle tedavinin ilk 3-4 ayinda gérme
kusuru ile birlikte olan veya olmayan makiiler 6dem gelistigi bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8
Istenmeyen etkiler). Bu nedenle tedavi baslatildiktan sonraki 3-4. ayda oftalmolojik bir
degerlendirme Onerilmektedir. Hastalar GILENYA ile tedavi sirasinda herhangi bir zamanda
goérme bozuklugu bildirirse, makiilay1 da iceren fundus degerlendirmesi yapilmalidir.

Uveit dykiisii olan hastalar ve diabetes mellituslu hastalar makiiler 6dem acisindan artmis risk
tasimaktadir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). GILENYA eslik eden diabetes mellitusu olan
multipl skleroz hastalarinda arastirilmamistir. Diabetes mellituslu veya iiveit Oykiisii olan
hastalarin GILENYA tedavisine baglamadan dnce oftalmolojik bir degerlendirmeden ge¢meleri ve
GILENYA tedavisi sirasinda takip degerlendirmeleri yaptirmalar1 6nerilmektedir.

Makiiler 6demi olan hastalarda GILENYA tedavisine devam edilmesi arastirilmamistir. Eger
hastada makiiler 6dem gelisirse GILENYA tedavisine devam edilmemesi Onerilir. GILENYA
tedavisinin birakilip birakilmamasina iliskin bir karar, bireysel olarak hastaya potansiyel faydalari
ve riskleri dikkate alinarak verilmelidir.

Bradiaritmi:

GILENYA tedavisine baslandiginda kalp hizinda gegici bir azalma gériiliir. Ilk dozdan sonra kalp
hiz1 azalmas: bir saat icinde baslar ve yaklasik 4-5. saatte maksimuma ulasir. ikinci doz bir miktar
daha fazla azalma ile sonuglanabilir. Kalp hiz1 devam eden doz uygulamasi ile kronik tedavinin bir
ay1 i¢inde baslangica doner (Bkz. Bolim 5.1 Farmakodinamik 6zellikleri). GILENYA 0.5 mg
kullanan hastalarda kalp hizindaki azalma dakikada yaklasik 8 atis civarindadir. Dakikada 40
atisgin altindaki kalp hizlar1 ¢ok nadir gdzlenmistir (Bkz. Bolim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Bradikardi yasayan hastalar genellikle gegici ve asemptomatik olmakla birlikte bazi hastalar
tedavinin ilk 24 saati i¢inde diizelen bas donmesi, yorgunluk, carpintiy1r da igeren hafif ila orta
siddette semptomlar yasamistir.

GILENYA ile tedavide, genellikle birinci derece atriyo-ventrikiiler bloklar olmak iizere
(elektrokardiyogramda uzamig PR araligi) atriyo-ventrikiiler ileti gecikmeleri tedavi ile ile
iligkilendirilmistir. GILENYA 0.5 mg kullanan hastalarin % 0.5’inden azinda ikinci derece atriyo-
ventrikiiler bloklar, genellikle Mobitz tip I (Wenkebach) gdzlenmistir. Ileti anomalileri tipik olarak
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gegici, asemptomatik olup, genellikle tedavi gerektirmemis ve tedavinin ilk 24 saati iginde
diizelmistir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

GILENYA oturur durumdaki kalp atim hiz1 dakikada 55 atimdan diisiik olan hastalarda, beta
blokerlerle eszamanli tedavi goren hastalarda veya ge¢misinde senkop geciren hastalarda
arastirilmamistir. Kalp hizi tizerinde olasi ilave etkileri nedeniyle diisiik istirahat kalp hizina sahip
hastalarda ve beta blokerlerle eszamanli tedavi goren hastalarda tedavi baglatilirken dikkati
olunmalidir (Bkz. B6liim 4.5 Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Bu
hastalarda GILENYA tedavisi baglatildiginda, hastalarin GILENYA’nin iyi tolere edilebildigini
dogrulamak tiizere 6 saatlik bir periyot boyunca gozlenmeleri Onerilmektedir. Doz sonrasi
bradiaritmi iligkili semptomlarin meydana gelmesi durumunda uygun kontrol gerektigi sekilde
baslatilmali ve hasta semptomlar diizelene kadar gézlenmelidir.

GILENYA Smif Ia (6rn., kinidin, prokainamid) veya Smif III anti-aritmik ilaglarla (6rn.,
amiodaron, sotalol) tedavi gerektiren aritmileri olan hastalarda arastirilmamistir. Sinif Ia ve Sinif
III anti-aritmik 1ilaglar bradikardisi olan hastalarda Torsades de Pointes vakalar1 ile
iliskilendirilmistir. GILENYA tedavisinin baslatilmasi kalp hizinin azalmasina neden oldugu igin,
GILENYA bu ilaglarla eszamanli olarak uygulanmamalidir. GILENYA ayrica yiiksek dereceli
atriyo-ventrikiiler bloklari, hasta sinlis sendromu, iskemik kardiyak hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi veya ciddi kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda da arastirilmamistir. Bu tarz
hastalarda GILENYA kullaniminda genel fayda-risk degerlendirmesi temel alinmali ve ciddi ritm
bozukluklar1 potansiyeli nedeniyle tedavinin baglatilmasi sirasinda dikkatli gozlemlerin yapilmasi
gerekmektedir. Bu hastalarin tedavisine baglamadan 6nce bir kardiyoloji uzmanindan tavsiye
alinmasi 6nerilmektedir.

Beta blokerler veya kalp hizin1 yavaslatabilecek diger maddeleri (6rn., verapamil, digoksin,
antikolinesteratik ajanlar veya pilokarpin) kullanan hastalarda tedavi baslangicinda kalp hizi
iizerindeki ilave etkilerden dolay1 dikkat gosterilmelidir (Bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi {iriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

GILENYA tedavisi 2 haftadan uzun siireli birakilirsa, GILENYA’nin tekrar kullanilmaya
baslanmasi ile kalp hiz1 ve atriyo-ventrikiiler ileti tizerindeki etkiler tekrar edebilir ve ilk doz
uygulamasindaki ayni 6nlemler gegerlidir.

QT aralig::

Kararli durumda, fingolimodun kronotropik etkisi halen mevcutken 1.25 veya 2.5 mg’lik ¢alisma
dozlarma iliskin kapsamli bir QT aralig1 ¢alismasinda, fingolimod tedavisi QTcl uzamasi ile
sonuglanmis olup, % 90 GA’nin iist sinir1 <13.0 ms’dir. Fingolimod ve QTcl uzamasina iligkin
doz veya maruziyet-yanit iliskisi s6z konusu degildir. Fingolimod tedavisi ile iligkili olarak,
mutlak veya baglangica gore degisen QTcl aykirt degerlerinin insidansinda artisa iligkin tutarli bir
sinyal mevcut degildir.

Bu bulgunun klinikle iligkisi bilinmemektedir. Multipl skleroz ¢aligmalarinda, klinik olarak anlam
tagiyan QTc araligi uzamasi gozlenmemis olmakla birlikte klinik caligmalara QT uzamasi
acisindan risk tasiyan hastalar dahil edilmemistir. QTc araligim1 uzatabilecek ilaglardan veya
hipokalemi, konjenital QT uzamasi, konjestif kalp hastaligi, sinif Ia (6rn., kinidin, disopiramid)
veya sinif III (6rn., amiodaron, sotalol) antiaritmik ilaglarin eszamanli olarak uygulanmasi gibi
ilgili risk faktorlerini tasiyan hastalarda kullanimdan kaginilmalidir.

Gebelik:
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GILENYA tedavisinin baslatilmasindan 6nce ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara fetiise
gelebilecek potansiyel riskler ve GILENYA ile tedavi sirasinda etkili dogum kontrol yontemi
ihtiyacina iligkin danigsmanlik saglanmalidir. Tedavinin birakilmasi durumunda bilesigin viicuttan
elimine edilmesi yaklasik 2 ay alacagindan fetiise risk potansiyeli devam edebilir ve bu periyotta
dogum kontrolii kullanilmalidir

Karaciger fonksiyonu:

Klinik ¢aligmalar sirasinda, plasebo alan hastalarin % 2’sinde, fingolimod 0.5 mg ile tedavi edilen
hastalarin % 8’inde karaciger transaminazlarinda normal iist stnirin (NUS) 3 kat1 veya daha fazla
artts meydana geldigi saptanmistir. Fingolimod kullanan hastalarin % 2’si ve plasebo kullanan
hastalarin % 1’inde NUS’{in 5 kat1 artis meydana geldigi gdzlenmistir. Klinik ¢alismalarda, artis
NUS’iin 5 katin1 gectiginde fingolimod tedavisi birakilmistir. Bazi hastalarda tekrar maruziyet
durumunda karaciger transaminazlarinda artiglar niiksetmis olup, bu durum fingolimodla iliskiyi
desteklemektedir. Artiglarin cogu 3-4 ay icinde meydana gelmistir. Serum transaminaz diizeyleri
fingolimod birakildiktan sonra yaklasik 2 ay i¢inde normale donmiistiir.

GILENYA daha oOnceden siddetli hepatik hasart olan (Child-Pugh smif C) hastalarda
aragtirllmamis olup, bu hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Fingolimodun immiinosupresif 6zelliklerinden dolayi, aktif viral hepatiti olan hastalarda tedavinin
baslatilmasi iyilesme goriilene kadar ertelenmelidir.

GILENYA tedavisi baglatilmadan 6nce giincel (son 6 ay i¢inde yapilmis) transaminaz ve bilirubin
diizeyleri mevcut olmalidir. Herhangi bir klinik semptom yoksa, karaciger transaminazlari
tedavinin 1, 3, ve 6. aymda ve sonrasinda periyodik olarak takip edilmelidir. Karaciger
transaminazlart NUS’lin 5 katindan fazla artarsa, serum bilirubin ve alkalen fosfataz (ALP)
olciimii dahil daha sik takip gergeklestirilmelidir. Karaciger transaminazlarmin NUS’{in 5 katinin
tizerinde oldugu tekrar tekrar dogrulanirsa, GILENYA ile tedavi birakilmali ve sadece karaciger
transaminaz degerleri normale dondiiglinde tekrar baglatilmalidir.

Agiklanamayan bulanti, kusma, karin agrisi, yorgunluk, anoreksi veya sarilik ve/veya koyu renk
idrar gibi hepatik fonksiyon bozuklugunu diisiindiiren semptomlar gelisen hastalarda karaciger
enzimleri kontrol edilmeli ve énemli diizeyde bir karaciger hasarinin dogrulanmasi durumunda
GILENYA birakilmahdir (6rnegin NUS’iin 5 katindan fazla karaciger transaminaz diizeyleri
ve/veya serum bilirubin artiglari). Tedavinin tekrar baglatilmasi karaciger hasarina iliskin baska bir
nedenin belirlenip belirlenmemesine ve karaciger fonksiyon bozuklugu niiksii agisindan risklere
kars1 tedaviyi tekrar baglatmanin hastaya sunacagi faydalara bagli olacaktir.

Daha once karaciger hastaligt olan hastalarin GILENYA kullanirken karaciger fonksiyon
testlerinde artis gelismesi agisindan artmis bir risk tasidigini gosteren herhangi bir veri mevcut
olmasa da, GILENYA oOnemli karaciger hastalig1 Oykiisii olan hastalarda kullanilirken dikkat
gosterilmelidir.

Serolojik testle etkilesim:

Fingolimod sekonder lenfoid organlarda kan lenfosit sayisini azalttigindan, periferik kan lenfosit
sayimlart GILENYA ile tedavi edilen bir hastanin lenfosit durumunu degerlendirmek iizere
kullanilamaz. Dolasimdaki mononiikleer hiicrelerle ilgili laboratuvar testleri icin, dolasimdaki
lenfositlerin sayisindaki azalmadan dolay1 daha yiiksek miktarda kan gerekir.

Kan basinci etkileri:
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Ilagla kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalar pazarlama éncesi klinik galigmalarda harig
tutulmus olup, kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalarin GILENYA ile tedavi edilmesi
durumunda 6zel dikkat 6nerilmektedir.

MS klinik ¢aligmalarinda, fingolimod 0.5 mg ile tedavi edilen hastalar sistolik basingta yaklasik 2
mmHg ve diyastolik basingta yaklasik 1 mmHg’lik bir artis yasamis olup, bunlar ilk kez tedavi
baslatildiktan yaklasik 2 ay sonra tespit edilmis ve tedavi siiresince kalici olmustur. iki yillik
plasebo kontrollii ¢aligmada, hipertansiyon fingolimod 0.5 mg kullanan hastalarin % 6.1’inde,
plasebo kullanan hastalarin ise % 3.8’inde advers olay olarak bildirilmistir. Bu nedenle kan basinci
GILENYA ile tedavi sirasinda diizenli olarak takip edilmelidir.

Respiratuvar etkiler:

GILENYA tedavisi ile, karbonmonoksit i¢in difiizyon kapasitesi (DLCO) ve zorlu ekspiratuvar
hacim (FEV,) degerlerinde 1. Ayda baslayan ve sonrasinda stabil olan mindr, doza bagimh
azalmalar goriilmustiir. GILENYA siddetli respiratuvar hastaligi, pulmoner fibrozisi ve kronik
obstriiktif akciger hastalig1 olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir (Bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen
etkiler).

Immiinosupresanlarla 6nceki tedavi:

Hastalar interferon veya glatiramer asetattan GILENYA kullanimina gectiginde, bu tip tedavilere
iliskin immiin etkilerin (6rn, sitopeni) ortadan kalkmasi i¢in beklenecek bir arinma dénemi gerekli
degildir.

Natalizumabin uzun yarilanma Omrii nedeniyle, GILENYA tedavisinin hemen baslatilmasi
durumunda, natalizumabin birakilmasini takiben 2-3 aya kadar eszamanli maruziyet ve boylece
eszamanli immiin etkiler meydana gelebilir. Bu nedenle hastalar natalizumabdan GILENYA
kullaniomma gectiginde dikkat gosterilmelidir. Diger immiinosupresif ilaglardan gegis
yapildiginda, GILENY A tedavisi baglatilirken ilave immiin baskilayici etkilerden kaginmak tizere
bu maddelerin etki stiresi ve etki mekanizmasi dikkate alinmalidir.

Tedavinin durdurulmast:

GILENYA ile tedaviyi durdurmaya yonelik bir karar alindiginda, yarilanma omriine dayanarak
fingolimodun dolasimdan temizlenmesi i¢in 6 haftalik tedavisiz bir aralik gereklidir (Bkz. Bolim
5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Lenfosit sayis1 tipik olarak tedavinin durdurulmasimin 1-2 ay1
icinde normal araligina donmektedir (Bkz. Bolim 5.1 Farmakodinamik ozellikleri). Bu siire
icersinde diger tedavilere baslanmasi fingolimoda eszamanli bir maruziyetle sonuglanacaktir.
GILENYA’nin birakilmasindan sonra immiinosupresanlarin kullanimi immiin sistem iizerinde
ilave bir etkiye yol agabilir, bu nedenle de dikkat gosterilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Diyabetik hastalar

GILENYA diabetes mellituslu hastalarda artmis makiiler 6dem riski potansiyeli nedeniyle dikkatle
kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarlar1 ve onlemleri, Boliim 4.8 Istenmeyen
etkiler)
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Anti-neoplastik, immiinosupresif veya immiin diizenleyici tedaviler:

Anti-neoplastik, immiinosupresif veya immiin diizenleyici tedaviler ilave immiin sistem etkileri
riski nedeniyle eszamanli olarak uygulanmamalidir (Bkz. Bo6lim 4.3 Kontrendikasyonlar ve
Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarlar1 ve dnlemleri). Hastalar natalizumab veya mitoksantron gibi
immiin etkileri olan uzun etkili tedavilerden gecirilirken dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.4
Ozel kullanim uyarlar1 ve &nlemleri). Multipl skleroz klinik ¢alismalarinda ataklarin kisa bir
kortikosteroid kiirii ile eszamanli tedavisi artmis bir enfeksiyon riski ile iligskilendirilmemistir.

Ast:

GILENYA ile tedavi sirasinda ve sonrasinda iki aya kadar asilama daha az etkili olabilir. Canli
atteniie asilarin kullanilmasi enfeksiyon riski tagiyabileceginden, bu durumdan kaginilmalidir.

Bradikardiyi indiikleyen maddeler:

Fingolimod atenolol ve diltiazem ile kombinasyon halinde arastirilmistir. Fingolimod atenolol ile
kullanildiginda, diltiazem ile goriilmeyen ancak fingolimodun baslanmasina bagli olarak kalp
hizinda % 15’lik ilave bir azalma meydana gelmektedir. Beta blokerleri veya smif la ve III
antiaritmikler, verapamil veya diltiazem gibi kalsiyum kanali blokerleri, digoksin,
antikolinesteratik ajanlar veya pilokarpin gibi kalp hizin azaltabilecek diger maddeleri kullanan
hastalarda tedavinin baglangicinda, kalp hizi iizerinde ilave etkilerden dolay1 dikkat gosterilmelidir
(Bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarlar1 ve énlemleri). Halihazirda kalp hizin1 azaltan bir madde
kullanan hastalarda fingolimod tedavisinin baglatilmasina iliskin potansiyel riskler ve faydalar
dikkate alinmalidir.

Farmakokinetik etkilesimler:

Fingolimod baslica insan CYP4F2 araciligiyla metabolize edilirken, ayrica CYP2D6*1, 2E1, 3A4
ve 4F12’ye iliskin anlamli katkilar da gozlenmistir. Coklu CYP izoenzimlerinin fingolimod
oksidasyonuna dahil olmasi fingolimod metabolizmasinin tekli spesifik bir CYP inhibitoriiniin
varliginda 6nemli bir inhibisyona ugratilmayacagin diisiindiirmektedir.

Fingolimod ve fingolimod-fosfatin eszamanli ilaglarin metabolizmasini inhibe etme potansiyeli:

Bir araya toplanmis insan karaciger mikrozomlar:1 ve spesifik metabolik prob substratlarinda
yapilan in vitro ¢alismalar fingolimod ve fingolimod-fosfatin CYP450 enzimlerinin etkinligini
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2ElL, CYP3A4/5 veya
CYP4A9/11) inhibe etme kapasitesinin ¢ok az oldugunu veya boyle bir kapasiteye sahip
olmadigin1 gostermistir. Bu nedenle fingolimod ve fingolimod-fosfatin baslica major sitokrom
P450 izoenzimleri ile temizlenen ilaglarin temizlenmesini azaltmasi olas1 degildir.

Fingolimod ve fingolimod-fosfatin kendi ve/veya diger eszamanli ilaglarin metabolizmasini
indiikleme potansiyeli:

Fingolimod birincil insan hepatositlerinde insan CYP3A4, CYP1A2, CYP4F2 ve ABCB1 (P-gp)
mRNA ve CYP3A, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP4F2 etkinligini
indiikleme potansiyeli agisindan incelenmistir. Fingolimod tasiyict kontrolii agisindan mRNA
veya farkli CYP450 enzimlerini veya ABCB1’i indiiklememis olup, bu nedenle fingolimod ile test
edilen CYP450 enzimlerinin veya ABCBI’nin (P-gp) klinik olarak indiiksiyonu terapotik
konsantrasyonlarda beklenmemektedir.
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Diger maddelerin fingolimod iizerindeki farmakokinetik etkileri:

Glinde iki kez kararli durumdaki 200 mg ketokonazol ve fingolimod 5 mg tekli dozunun
eszamanli uygulanmasi fingolimod ve fingolimod-fosfatin EAA’sinde orta dereceli bir artisa yol
acmis (1.7 kat artis) olup, bu durum CYP3A ve CYP4 potent inhibitorlerinin fingolimod
farmakokinetigi iizerinde zayif bir etkisi oldugunu gostermektedir. CYP3A4’{i inhibe edebilecek
maddelerle dikkat gosterilmelidir (proteaz inhibitorleri, azol antifungaller, klaritromisin veya
telitromisin gibi makrolidler).

Fingolimodun diger maddeler tizerindeki farmakokinetik etkileri:

Fingolimodun baglica CYP450 enzimleri veya ana tasiyict proteinlerin substralar ile temizlenen
maddelerle etkilesime girmesi olas1 degildir.

Fingolimodun oral dogum kontrol haplar1 (etinilostradiol ve levonorgestrel) ile eszamanli olarak
uygulanmasi oral dogum kontrolii maruziyetinde herhangi bir degisiklik ortaya koymamustir.
Diger progestajenleri igeren oral dogum kontrol haplar ile etkilesim c¢alismasi yapilmamustir,
Ancak fingolimodun maruziyetleri tizerinde bir etkiye sahip olmas: beklenmemektedir.

Glgclii CYP450 indiikleyicilerinin eszamanli olarak uygulanmasinin fingolimod ve fingolimod
P’ye maruziyeti azaltip azaltmadigi bilinmemektedir.

Tastyicilar:

Fingolimodun yani sira fingolimod-fosfatin OATP1B1, OATP1IB3 veya NTCP ile tasinan
eszamanl ilaclar ve/veya biyolojiklerin alimini inhibe etmesi beklenmemektedir. Benzer sekilde
terapotik dozlarda, meme kanseri direng proteini (MXR), safra tuzu eksport pompasi (BSEP),
coklu ilag direnci iligkili protein 2 (MRP2) ve MDR1 aracili taginma ile taginan eszamanli ilaglarin
ve/veya biyolojiklerin disar1 akisini inhibe etmesi beklenmemektedir.

Siklosporin:

Tek doz fingolimodun farmakokinetigi kararli durumdaki siklosporin ile eszamanli uygulama
sirasinda degismemis ve yine siklosporinin kararli durum farmakokinetigi tek doz veya c¢oklu doz
(28 giin) fingolimod uygulamasi ile degismemistir. Bu veriler fingolimodun baslica CYP3A4 ile
temizlenen ilaglarin temizlenmesini azaltmasinin muhtemel olmadigin1 ve PgP, MRSP2 ve OATP-
C tasiyicilarin potent inhibisyonunun fingolimod dispozisyonunu etkilemedigini gostermistir.

[zoproterenol, atropin, atenolol ve diltiazem:

Tek doz fingolimod ve fingolimod-fosfat dozu maruziyeti izoproterenol veya atropinin eszamanli
uygulanmasi ile degismemistir. Benzer sekilde fingolimod ve fingolimod-fosfatin tek doz
farmakokinetigi, hem atenolol hem de diltiazemin farmakokinetigi son iki ilacin fingolimod ile
eszamanli uygulanmasi sirasinda degismemistir.

Potansiyel ilag-ilag etkilesimlerinin popiilasyon farmakokinetigi analizi:

Multipl skleroz hastalarinda yiiriitiilen bir popiilasyon farmakokinetigi degerlendirmesi fluoksetin
ve paroksetinin (giiclii CYP2D6 inhibitorleri) ve karbamazepinin (potent enzim indiikleyicisi)
fingolimod veya fingolimod-fosfat konsantrasyonlar1 {izerinde anlamli bir etkisi olduguna iligskin
bir kanit saglamamistir. Ayrica su yaygin olarak recete edilen maddelerin fingolimod veya
fingolimod-fosfat konsantrasyonlar1 {izerinde klinik olarak ilgili herhangi bir etkisi (<% 20)
saptanmamuistir: baklofen, gabapentin, oksibutinin, amantadin, modafinil, amitriptilin, pregabalin,
kortikosteroidler ve oral dogum kontrol haplari.
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Laboratuar testleri:

Fingolimod ikincil lenfoid organlarda tekrar dagilim araciligiyla kan lenfosit sayimini
azalttigindan, GILENYA ile tedavi edilen bir hastanin lenfosit alt kiime durumunu degerlendirmek
icin periferik kan lenfosit sayimlar1 kullanilamaz.

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

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal/fetal gelisim / ve-veya /
dogum / ve dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim 5.3).

Gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

GILENYA tedavisinin baslatilmasindan 6nce ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara fetiise
gelebilecek potansiyel riskler ve GILENYA ile tedavi sirasinda etkili dogum kontrol yontemi
ihtiyacina iligkin danigsmanlik saglanmalidir. Tedavinin birakilmasi durumunda bilesigin viicuttan
elimine edilmesi yaklasik 2 ay alacagindan fetiise risk potansiyeli devam edebilir ve bu periyotta
dogum kontrolii kullanilmalidir (Bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarlari ve 6nlemleri).

Gebelik donemi

Fingolimod hidrokloriir’iin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir. (Bkz.
Béliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). insanlara yonelik risk bilinmemektedir.

Gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda tedaviye baglanmadan once gebelik testi sonuglarinin
negatif oldugu kontrol edilmelidir. Tedavi esnasinda hasta hamile kalmamali ve aktif korunma
yontemleri onerilmelidir. GILENYA kullanimi1 esnasinda hamile kalinirsa, GILENYA tedavisinin
kesilmesi Onerilir.

Gebe olan veya gebe olabilecek kadinlarda GILENYA kullanimi1 sadece potansiyel faydalarin
fetiise potansiyel riskleri hakli ¢ikardigi durumlarda diisiiniilebilir (Bkz. Boliim 4.6 Gebelik ve
laktasyon; Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)).

Hayvan calismalar1 fetal kayip ve organ kusurlari, dikkate deger sekilde persistan trunkus
arteriosus ve ventrikiiler septal kusur dahil olmak iizere iireme toksisitesini gostermistir (Bkz.
Bolim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri). Ayrica fingolimoddan etkilenen reseptdriin
(sfingozin-1-fosfat reseptoriil) embriyogenez sirasinda vaskiiler olusuma dahil oldugu
bilinmektedir. Su anda insanlarda kardiyovaskiiler malformasyonlarin bulunup, bulunamayacagi
bilinmemektedir. Gebe kadinlarda fingolimod kullanimiyla ilgili veriler ¢ok kisithdir. Klinik
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caligmalarda gebelik tanist zamaninda fingolimoda maruz kalan hastalarda 20 gebe rapor
edilmekle birlikte, GILENYA’nin gebelikteki giivenliligi ile ilgili sonuglar ¢ikarmak icin veriler
oldukea kisithidir. Hamile kadinlarda fingolimod kullanimu ile ilgili ¢ok kisitli veri bulunmaktadir.

Dogum sancist ve dogum:

Fingolimodun dogum sancis1 ve dogum iizerindeki etkileri ile ilgili herhangi bir veri yoktur.

Laktasyon donemi

Fingolimod hidrokloriir GILENYA’nin terapotik dozlart emziren kadinlara uygulandig: takdirde
memedeki cocuk iizerinde etkiye neden olabilecek diizeyde anne siitiinde ge¢cmektedir.
Fingolimodun, tedavi edilmekte olan laktasyon donemindeki hayvanlarin siitlerine, maternal
plazmada bulunandan 2-3 kat daha yliksek konsantrasyonlarda gectigi saptanmistir (Bkz. Bolim
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri). Emzirilen bebeklerde fingolimoddan kaynaklanan ciddi
advers ila¢ reaksiyonlara iligkin potansiyel nedeniyle, GILENYA kullanan kadnlar
emzirmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Klinik oncesi ¢aligmalardan elde edilen veriler fingolimodun azalmis fertiliteye iliskin artmis bir
risk ile iligkili olmayacagini diisiindiirmektedir.

Mevcut veriler GILENYA’nin erkek aracili fetal toksisiteye iligskin bir artisa sebep olabilecegini
distindiirmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
GILENYA’nin arag ve makine kullanimi iizerine bilinen etkisi yoktur.

Ancak GILENYA ile tedavi baslatildiginda bazen bas donmesi veya sersemlik goriilebilir.
GILENYA tedavisi baslatildiginda, hastalarin 6 saatlik bir siire boyunca gozlenmeleri
onerilmektedir (Bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarlari ve dnlemleri - Bradiaritmi).

4.8. Istenmeyen etkiler

GILENYA kullanan (0.5 veya 1.25 mg doz) toplamda 1703 hasta tekrarlayan—diizelen tip
(relapsing—remitting) multipl sklerozu olan hastalarla yapilan iki Faz III calismadaki giivenlilik
popiilasyonunu olusturmustur (Bkz. Boliim 5.1 Farmakodinamik ozellikleri). Calisma No 1
(FREEDOMY) fingolimod ile tedavi edilen 854 multipl sklerozlu hastada (plasebo: 418) yapilan 2
yillik plasebo kontrollii klinik ¢alisma olarak tasarlanmistir. Bu ¢alismada onerilen terapotik doz
0.5 mg i¢in en ciddi advers olaylar (ADR’ler) tedavinin baslatilmasi ile enfeksiyonlar, makiiler
odem ve gecici atriyo-ventrikiiler bloklar olmustur. 0.5 mg dozda en sik goriilen ADR’ler
(insidans >% 10) bas agris1, grip, diyare, sirt agrisi, karaciger enzimi artislar1 ve okstiriik olmustur.
GILENYA 0.5 mg i¢in tedaviye ara verilmesine yol acan % 1’den yiiksek bir insidansta en sik
rapor edilen advers olay serum transaminaz artis1 olmustur. (% 3.8).
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Calisma No 2’deki (TRANSFORMS) (fingolimod ile tedavi olan multipl sklerozlu 849 hastada
karsilastirma ajani olarak interferon beta-la kullanan 1 yillik kontrollii bir ¢alisma) ADR’ler
calisma siiresindeki farkliliklar dikkate alinarak genellikle Calisma 1°e benzer olmustur.

ADR’ler MedDRA sistem organ sinifina gore listelidir. Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: Cok
yaygin (>1/10); yaygin (=>1/100 ila 1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (>
1/10,000 ila < 1/1,000); ¢ok seyrek (< 1/10,000); bilinmeyen (eldeki veriler ile bilinemeyen). Her
bir siklik gruplandirmasi iginde advers olaylar azalan ciddiyetlerine gore derecelendirilir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Influenza viriisii enfeksiyonlari
Yaygin: Bronsit, sinlizit, gastroenterit, Herpes viral enfeksiyonlar*, Tinea enfeksiyonlar1
Yaygin olmayan: Pnémoni*

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Yaygin: Lokopeni, lenfopeni
Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Depresyon

Yaygin olmayan: Depresyonda olma hali
Sinir sistemi bozukluklari

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Bas donmesi, parestezi, migren
Goz bozukluklar:

Yaygin: GOz agrisi, bulanik goriis
Yaygin olmayan: Makiiler 6dem™**
Kardiyak bozukluklar

Yaygin: Bradikardi, atrioventrikiiler blok
Vaskiiler bozukluklar

Yaygin: Hipertansiyon

Solunum sistemi bozukluklari

Cok yaygin: Oksiiriik

Yaygin: Dispne

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Diyare

Deri ve deri alti doku bozukluklar

Yaygin: Egzama, sa¢ dokiilmesi, kasinti
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Kas-iskelet, bag doku ve kemik bozukluklar:
Cok yaygin: Sirt agrisi

Genel ve uygulama bdlgesine iliskin bozukluklar
Yaygin: Asteni

Arastirmalar

Cok yaygin: Alanin transaminaz (ALT) artig1

Yaygin: Gama-glutamil transferaz (GGT) artis1, hepatik enzim artisi, viicut agirliginda azalma,
kan trigliseritleri artis1, karaciger fonksiyonu testi anomalisi

Yaygin olmayan: Notrofil sayisinda azalma
* GILENYA ile olasi iliski

** Calisma 1°de (Study D2301 (FREEDOMS)) 0.5 mg’da bildirilmemis; ancak diger ¢alismalarda
bu dozda vakalar bildirilmistir. Siklik kategorisi Calisma 2’de (Study D2302 (TRANSFORMS)
0.5 mg’daki insidans1 temel almaktadir.

Enfeksiyonlar:

Multipl skleroz klinik ¢aligmalarinda 0.5 mg dozdaki genel enfeksiyon (% 72) ve ciddi enfeksiyon
oran1 (% 2) plaseboya benzer bulunmustur. Ancak alt solunum yolu enfeksiyonlari, bronsit ve
pnomoni GILENYA ile tedavi edilen hastalarda daha yaygin bulunmustur.

1.25 mg dozda o6liimciil olan iki ciddi yaygin herpes enfeksiyonu meydana gelmistir; asiklovir
tedavisinin baglatilmasi bir hafta geciken bir hastada bir herpes ensefalit vakasi1 ve multipl skleroz
atagl i¢in eszamanl yiiksek dozda steroid tedavi géren daha 6nce varisella gegirmemis bir hastada
primer yaygin varisella zoster vakasi.

Makiiler Odem:

Klinik ¢alismalarda makiiler 6dem 0.5 mg’lik dnerilen GILENY A dozu ile tedavi edilen hastalarin
% 0.4lnde ve 1.25 mg’lik daha yiiksek dozla tedavi edilen hastalarin % 1.1’inde meydana
gelmistir.

Multipl skleroz klinik ¢alismalarinda vakalarin ¢ogunlugu tedavinin ilk 3-4 ay1 iginde meydana
gelmistir. Bazi hastalarda bulanik gérme veya azalmis gérme keskinligi gelismis olmakla birlikte
digerleri asemptomatik olup, bu hastalara rutin oftalmolojik muayenede tan1 konmustur. Makdiler
o0dem genellikle ilacin birakilmasindan sonra spontan olarak iyilesmis veya diizelmistir. Tekrar
uygulamadan sonraki niiks riski degerlendirilmemistir.

Makiiler 6dem insidansi iiveit dykiisii olan multipl sklerozlu hastalarda artmistir (iiveit oykiisii
yoklugunda yaklasik % 0.6’ya kars1 tiveit 0ykiisii varliginda % 17).

GILENYA diabetes mellituslu multipl skleroz hastalarinda arastiriimanmustir. Diabetes mellituslu
hastalarin dahil edildigi bobrek nakli klinik ¢alismalarinda GILENYA 2.5 mg ve 5 mg ile tedavi
makiiler 6dem insidansinda 2 katlik bir artisla sonu¢lanmistir. Bu nedenle diabetes mellituslu
multipl skleroz hastalarinin makiiler 6dem i¢in daha ytiksek bir risk tasimasi beklenmektedir (Bkz.
Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarlari ve énlemleri).

Bradiaritmi:
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GILENYA tedavisinin baslatilmasi kalp hizinda gegici bir azalma ile sonuglanmakta olup, ayrica
atriyo-ventrikiiler ileti gecikmeleri ile de iliskili olabilir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarlar
ve Onlemleri).

Multipl skleroz klinik ¢alismalarinda ilk dozdan sonra kalp hizindaki ortalama maksimum azalma,
GILENYA 0.5 mg i¢in ortalama kalp hizinda dakikada 8 atiglik azalmalarla doz ertesi 4-5. saatte
goriilmistiir. GILENYA 0.5 mg kullanan hastalarda dakikada 40 atis altindaki kalp hizlar1 nadiren
gozlenmistir. Kalp hiz1 kronik doz uygulamasiin 1 ay1 i¢inde baslangica donmiistiir. Bradikardi
genellikle asemptomatiktir ancak bazi hastalar bas donmesi, yorgunluk ve/veya carpintiy1 igeren,
tedavi baslatildiktan sonraki ilk 24 saat icinde diizelen hafif ila orta siddette semptomlar
yasamigtir.

Multipl skleroz klinik programinda ilacin baslanmasini takiben GILENYA 0.5 mg kullanan
hastalarin % 4.7’sinde, intramiiskiiler interferon beta-1a kullanan hastalarin % 2.8’inde ve plasebo
kullanan hastalarin % 1.5’inde birinci derece atriyo-ventrikiiler blok (elektrokardiyogramda
uzamig PR aralig1) tespit edilmistir. GILENYA 0.5 mg kullanan hastalarin % 0.5’inden azinda
ikinci derece atriyo-ventrikiiler blok tespit edilmistir. Ileti anomalileri tipik olarak gegici,
asemptomatik olup, tedavinin 24 saati i¢inde diizelmistir. Cogu hastada tibbi girisim
gerekmemisse de, 0.5 mg doz kullanan bir hasta asemptomatik ikinci derece atriyo-ventrikiiler
blok i¢in izoprenalin kullanmistir.

1.25 mg’lik ilk GILENYA dozu uygulandiktan ii¢ saat sonra tligiincii derece atriyo-ventrikiiler
bloka iliskin gecici bir vaka meydana gelmis olup, 30 saniye siirmiistiir. Hasta kendiliginden
diizelmistir.

Kan basinci:

Multipl skleroz klinik ¢alismalarinda GILENYA 0.5 mg tedavinin baglatilmasindan yaklasik 2 ay
sonra sistolik basingta yaklasik 2 mmHg ve diyastolik basingta yaklasik 1 mmHg’lik ortalama
artigla iliskili bulunmustur. Bu artis devam eden tedavi ile kalici olmustur. GILENYA 0.5 mg
kullanan hastalarin % 6.1’inde ve plasebo kullanan hastalarin % 3.8’inde hipertansiyon rapor
edilmistir.

Karaciger transaminazlari:

Multipl skleroz klinik caligsmalarinda GILENYA 0.5 mg ile tedavi edilen hastalarin % 8 ve % 2’si
serum hepatik transaminaz diizeylerinde sirasiyla >3x ULN ve >5x ULN’lik asemptomatik artiglar
yasamistir. Bazi hastalarda tekrar maruziyet durumunda karaciger transaminazlarinda artiglar
niiksetmis olup, bu durum fingolimodla iliskiyi desteklemektedir. Artislarin ¢ogunlugu 3-4 ay
icinde meydana gelmistir. Serum transaminaz diizeyleri GILENYA’nin birakilmasindan sonra
yaklagik 2 ay i¢inde normale donmiistiir. >5x ULN’lik karaciger transaminaz artislar1 yasayan ve
GILENYA tedavisine devam eden az sayida hastada (GILENYA 1.25 mg’da 10 hasta; GILENYA
0.5 mg’da 2 hasta) artiglar yaklasik 5 ay i¢inde normale donmiistiir.

Sinir sistemi bozukluklar:

Daha yiiksek dozlarda (1.25 veya 5.0 mg) fingolimod ile tedavi edilen hastalarda meydana gelen
sinir sistemini i¢eren nadir olaylar iskemik ve hemorajik inmeler ve posterior geri doniisiimlii
ensefalopati sendromunu igerir. Akut yaygin ensefalomiyelit (ADEM) benzeri olaylar gibi
norolojik atipik bozukluklar bildirilmistir.

Vaskiiler olaylar:
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Yiiksek dozlarda (1.25 veya 5.0 mg) GILENYA ile tedavi edilen hastalarda nadir vaskiiler olay
vakalar1 iskemik ve hemorajik inme, periferik arteryel oklusiv hastalik ve posterior reversibl
ensefalopati sendromunu i¢ermektedir.

Respiratuvar sistem:

GILENYA tedavisi ile, karbonmonoksit i¢in diflizyon kapasitesi (DLCO) ve zorlu ekspiratuar
hacim (FEV1) degerlerinde 1. Ayda baslayan ve sonrasinda stabil olan mindér doza bagimh
azalmalar goriilmistiir. 24. Ayda, Ongorillen FEV1 yiizdesinde baslangic degerlerine gore
meydana gelen azalma fingolimod i¢in % 3.1 ve plasebo i¢in % 2.0 olup, bu farklilik tedavi
birakildiktan sonra diizelmistir. 24. Ayda DLCO azalmalar1 fingolimod 0.5 mg i¢in % 3.8 ve
plasebo icin % 2.7’dir.

Lenfomalar:

Multipl sklerozda klinik g¢alisma programi sirasinda Onerilen doz 0.5 mg’da veya ilizerinde
fingolimoda maruz kalan 4,000 hastalik bir popiilasyonda (yaklasik 10,000 hasta yil) 6liimciil
Epstein-Barr virlis (EBV) pozitif B-hiicreli lenfoma dahil olmak iizere ii¢ lenfoma vakasi
bildirilmistir. 10,000 hasta yilinda 3’liikk bu insidans (% 95 GA: 0.6-8.8/10,000 hasta yil) genel
popiilasyondaki 10,000 hasta yilinda 1.9’luk bir arka plan insidansiyla benzerdir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Higbir doz asimi vakasi rapor edilmemistir. Ancak tekli dozlar saglikli goniillillerde Onerilen
dozun (0.5 mg) 80 katina kadar tolere edilebilmistir. 6 goniilliiden 5’1 40 mg’da kii¢lik hava yolu
reaktivitesi ile klinik olarak tutarli hafif gogiis darlig1 veya rahatsizlig bildirmistir.

Fingolimod bradikardiyi indiikleyip, atriyoventrikiiler iletimi yavaglatabilir.

Fingolimodun viicuttan anlamli o6l¢iide uzaklastirilmas: i¢in diyaliz veya plazma degisimi
yontemleri etkili degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapo6tik grup: Selektif immunosupresanlar
ATC kodu: LO4AA27

Etki mekanizmasi:

Fingolimod bir sfingozin-1-fosfat reseptor diizenleyicisidir. Fingolimod sfingozin kinazla aktif
metaboliti  fingolimod-fosfata metabolize edilir. Fingolimod-fosfat diisik nanomolar
konsantrasyonlarda lenfositlerde yerlesik sfingozin-1-fosfat (S1P) reseptorleri 1, 3 ve 4’e baglanir
ve merkezi sinir sistemindeki noral hiicrelerde yerlesik SI1P reseptorleri 1, 3 ve 5’e baglanmak
iizere kolaylikla kan beyin bariyerini geger. Lenfositlerdeki S1PR’nin fonksiyonel bir antagonisti
olarak is gormesiyle fingolimod-fosfat lenfositlerin lenf nodlarindan ¢ikis kapasitesini engelleyip,
lenfositlerin sayisinin azalmasindan ziyade tekrar dagilimina neden olur. Bu tekrar dagilim sinir
enflamasyonu ve sinir dokusu hasari ile iliskili olan patolojik lenfosit hiicrelerinin merkezi sinir
sistemine infiltrasyonunu azaltir.
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Hayvan c¢alismalar1 ve in vitro deneyler fingolimodun multipl skleroz {izerinde ayrica noral
hiicrelerdeki SI1P reseptorleri ile etkilesim araciligiyla da faydali etkiler sergileyebildigini
gostermektedir.

Farmakodinamik Ozellikler:
Immiin sistem:

Kandaki immiin hiicre sayis1 iizerindeki etkiler: Ik 0.5 mg’lik fingolimod dozu uygulamasindan
sonra 4-6 saat i¢cinde lenfosit sayimi baslangicin yaklasik % 75’ine kadar azalir. Devam eden
giinliik doz uygulamasi ile lenfosit sayimi iki haftalik bir periyotta diismeye devam edip, yaklasik
500 hiicre/uL’lik en diisiik lenfosit sayimina veya baglangicin yaklasik % 30’una ulasir. Hastalarin
yiizde on sekizi en az bir durumda 200 hiicre/uL altindaki en diisiik degere ulagmistir. kronik
giinliik doz uygulamas: ile diisiik lenfosit sayis1 korunmaktadir. T ve B lenfositlerinin ¢ogunlugu
lenfoid organlardan diizenli olarak geg¢mekte olup, bunlar fingolimoddan etkilenen baglica
hiicrelerdir. T lenfositlerinin yaklasik % 15-20’si periferik immiin sistem hakkinda bilgi veren
onemli hiicreler olan bir efektor hafiza fenotipine sahiptir. Bu lenfosit alt kiimesi tipik olarak
lenfoid organlara ge¢mediginden fingolimoddan etkilenmez. Periferik lenfosit sayisi artislar
fingolimod tedavisinin durduruldugu giinler ig¢inde belirgin olup, tipik olarak normal sayisina bir
ila iki ay i¢inde ulasilir. Kronik fingolimod doz uygulamasi nétrofil sayisinda baslangicin yaklagik
% 80’ine kadar hafif bir azalmaya yol agar. Monositler fingolimoddan etkilenmez.

Kalp hiz1 ve ritmi:

Fingolimod tedavinin baglangicinda kalp hizinda ve atriyo-ventrikiiler iletide gegici bir azalmaya
neden olur (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Maksimum kalp hizi azalmasi ilk giinde elde
edilen negatif kronotropik etkinin % 70’1 ile doz ertesi ilk 4-5 saat i¢inde goriiliir. Kalp hiz1 kronik
tedavinin bir ay1 i¢inde ilerleyici bir sekilde baslangi¢ diizeylerine doner.

Kalp hizina iligkin diiirnal varyasyon ve egzersize yanit dahil olmak iizere kalbin otonom yanitlari
fingolimod tedavisinden etkilenmez.

Fingolimod tedavisinin baslatilmasi ile atriyal erken kasilmalarda bir artis goriilmekle birlikte
atriyal fibrilasyon/carpinti veya ventrikiiler aritmi veya ektopi oraninda bir artis goriilmez.
Fingolimod tedavisi kardiyak ¢ikista bir azalma ile iliskili degildir.

Kalp hizinda fingolimod tarafindan indiiklenen bir azalma atropin, izoprenalin veya salmeterol ile
geri dondiirtilebilir.

QT araligin1 uzatma potansiyeli:

Kararli durumda 1.25 veya 2.5 mg fingolimod dozlarina iligkin kapsamli bir QT aralii
calismasinda, fingolimoda iliskin negatif bir kronotropik etki halen mevcutken, fingolimod
tedavisi <13.0 ms % 90 GA iist sinirina sahip bir QTcl uzamasi ile sonuglanmistir. Fingolimod ve
QTcl uzamasina iliskin doz maruziyeti-yanit iliskisi s6z konusu degildir. Fingolimod tedavisi ile
iliskili, QTcI’ya iliskin mutlak veya baslangictan itibaren olan ve insidans artis1 olarak
belirtilebilecek bir degisiklik goriilmemistir.

Multipl skleroz ¢alismalarinda klinik olarak QT araligina iligkin bir uzama goriilmemistir.

GILENYA’nin etkililigi tekrarlayan-diizelen tip multipl sklerozlu hastalarda GILENYA 0.5 mg ve
1.25 mg’n giinde bir kez uygulanan dozlarin1 degerlendirilen iki ¢aligmada gdsterilmistir.
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Her iki ¢aligmada da randomizasyondan nceki 2 yilda en az 2 klinik atak veya randomizasyondan
onceki 1 yilda en az 1 klinik atak gecirmis ve 0 ila 5.5 arasinda bir Genisletilmis Ozirliiliik
Durumu Skalas1 (EDSS) degerine sahip hastalar1 dahil etmistir.

Calisma No 1 (FREEDOMS) en azindan onceki 3 ayda herhangi bir interferon-beta veya
glatiramer asetat kullanmamis ve en azindan onceki 6 ayda herhangi bir doz natalizumab
kullanmamis tekrarlayan-diizelen tip multipl sklerozlu hastalarda 2 yillik, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir Faz III ¢aligma olarak tasarlanmistir. Norolojik degerlendirmeler Taramada,
her 3 ayda bir ve atak siiphesinde yapilmistir. MRG degerlendirmeleri Taramada, 6. ayda, 12. ayda
ve 24. ayda yiiriitiilmiistiir. Birincil sonlanim noktas1 yillik atak orani olarak belirlenmistir.

Ortalama yas 37, ortalama hastalik siiresi 6.7 ve baslangigtaki ortalama EDSS skoru 1.0 olarak
belirlenmistir. Hastalar 24 ay boyunca GILENYA 0.5 mg (n=425) veya GILENYA 1.25 mg
(n=429) veya plasebo kullanimina randomize edilmistir. Calisma ilacin1 kullanmadaki ortalama
siire 0.5 mg’da 717 giin, 125 mg’da 715 giin ve plaseboda 718.5 giin olarak belirlenmistir.

Yillik atak oran1 GILENYA ile tedavi edilen hastalarda plasebo kullananlardan anlamli olarak
daha diisiik bulunmustur. Kilit ikincil sonlanim noktasi; baslangigtan itibaren EDSS’de en az 1
puanlik bir artis meydana gelen(baslangic EDSS’si 5.5 olanlar i¢in 0.5 puan) ve 3 ay boyunca
kalict olan 3 aylik dogrulanmis dizabilite progresyonuna kadar gegen siire olarak belirlenmistir. 3
aylik dogrulanmis dizabilite progresyonunun baslamasina kadar gecen siire plaseboya kiyasla
GILENYA tedavisi ile anlamli olarak gecikmistir. Hi¢bir sonlanim noktasinda 0.5 mg ve 1.25 mg
arasinda anlamli farkliliklar bulunmamistir. Bu ¢alismanin bulgular1 Tablo 2’de ve Sekil 1 ve 2°de
gosterilmektedir.

Tablo 2 Calisma 1’e Iliskin Klinik Bulgular ve MRG Bulgular
GILENYA 0.5 mg | GILENYA 1.25 mg | Plasebo
Klinik Sonlanim Noktalar N=425 N=429 N=418
Yillik atak orani (birincil sonlanim 0.18 0.16 0.40
noktasi) (p<0.001%*) (p<0.001%*)
Nispi azalma (ylizde) 54 60
24. ayda atak yasamadan kalan hasta 70.4 74.7 45.6
yiizdesi (p<0.001%*) (p<0.001%*)
Oziirliiliik ilerlemesi riski
Tehlike oran1 (% 95GA) 0.70 (0.52, 0.96) 0.68 (0.50, 0.93)
(3 aylik dogrulanmis) (p=0.024%) (p=0.017%)
Tehlike orani (% 95 GA) 0.63 (0.44, 0.90) 0.60 (0.41, 0.86)
(6 aylik dogrulanmusg) (p=0.012%*) (p=0.006%*)
MRG Sonlamim Noktalar
Yeni veya yeni biiyliyen T2 lezyonu sayisi n=370 n=337 n=339
24 aydaki medyan (ortalama) say1 0.0 (2.5) 0.0 (2.5) 5.0(9.8)
(p<0.01%*) (p<0.001%*)
Gd-tutan lezyon sayisi N=369 (24. Ay) N=343 (24. ay) N=332
(24. Ay)
Medyan (ortalama) say1
6. Ayda 0.0 (0.2) 0.0 (0.3) 0.0 (1.3)
12. Ayda 0.0 (0.2) 0.0 (0.3) 0.0 (1.1)
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24. Ayda 0.0 (0.2) 0.0 (0.2) 0.0 (1.1)
(herhangi bir (herhangi bir zaman
zaman noktasinda noktasinda
p<0.001%) p<0.001%)
T2 lezyonu toplam hacmindeki ylizde n=368 n=343 n=339
degisiklik
24 aydaki medyan (ortalama) % degisiklik -1.7 (10.6) -3.1(1.6) 8.6
(p<0.0017%*) (p<0.001%*) (33.8)
T1 hipointens lezyon hacmindeki n=346 n=317 n=305
degisiklik
24 aydaki medyan (ortalama) % degisiklik 0.0 (8.8) -0.2 (12.2) 1.6
(p=0.012%) (p=0.015%*) (50.7)
Beyin hacmindeki ytlizde degisiklik n=357 n=334 n=331
24 aydaki medyan (ortalama) % degisiklik -0.7 (-0.8) -0.7 (-0.9) -1.0 (-
(p<0.001%*) (p<0.001%*) 1.3)

Klinik sonlanim noktalarina iliskin tiim analizler tedavi amach diizende yapilmistir. MRG analizleri
degerlendirilebilir veri setini kullanmistir.

*1ki tarafl1 0.05 diizeyinde plaseboya kars1 istatistiksel anlamlilig1 belirtmektedir.

p-degerlerinin belirlenmesi: tedavi, birlestirilmis tilke, 6nceki 2 yildaki atak sayisi ve baslangic
EDSS’sine gore diizeltilmis negatif binominal regresyon ile agregat ARR; tedavi, iilke, onceki 2
yildaki atak sayisi ve baglangic EDSS’sine gore diizeltilmis lojistik regresyonu ile ataksiz kalan
hasta ylizdesi; tedavi, birlestirilmis {ilke, baslangic EDSS’si ve yasa gore diizeltilmis Cox oransal
tehlikeler modeli ile 3 aylik/6 aylik dogrulanmis dizabilite progresyonuna kadar gegen zaman;
tedavi ve birlestirilmis iilkeye gore diizeltilmis negatif binominal regresyon ile yeni/yeni biiyliyen
T2 lezyonlari; tedavi, birlestirilmis iilke ve Gd-tutan lezyonlarin baglangi¢ sayisina gore diizeltilmis
dereceli ANCOVA ile Gd-tutan lezyonlar ve tedavi, birlestirilmis iilke ve tekabiil eden baslangi¢
degerine gore diizeltilmis dereceli ANCOVA ile lezyon ve beyin hacmindeki % degisiklik.
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Sekil 1

24. Aya varan ilk dogrulanmis ataga kadar gecen zaman icin Kaplan-Meier
grafigi— Calisma D2301 (ITT Popiilasyonu)
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Calisma D2302 (TRANSFORMS) 6nceki 6 ayda natalizumab kullanmamigs RRMS’li hastalarda 1
yillik, randomize, ¢ift kor, ¢ift plasebo, aktif (interferon beta-1a) kontrollii bir Faz III ¢alisma
olarak tasarlanmustir. Onceki interferon beta veya glatiramer asetat tedavisine randomizasyona
kadar izin verilmistir.

Norolojik degerlendirmeler Taramada, her 3 ayda bir ve siipheli atak durumunda yapilmistir.
MRG degerlendirmeleri Taramada ve 12. ayda yiiriitiilmiistiir. Birincil sonlanim noktas1 yillik atak
orani olarak belirlenmistir.

Ortalama yas 36, ortalama hastalik siiresi 5.9 yil ve baslangictaki ortalama EDSS skoru 2.0 olarak
belirlenmistir. Hastalar 12 hafta boyunca haftada bir kez intramiiskiiler yolla interferon beta-1a
(n=435) veya GILENYA 0.5 mg (n=431) veya 1.25 mg (n=426) kullanan gruplara randomize
edilmistir. Calisma ilacini1 kullanmadaki ortalama siire 0.5 mg’da 365 giin, 1.25 mg’da 354 giin ve
interferon beta-1a’da 361 giin olarak belirlenmistir.

Yillik atak oran1 GILENYA ile tedavi edilen hastalarda interferon beta-1a kullananlardan anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur. GILENYA 0.5 mg ve 1.25 mg arasinda anlamli bir farklilik
goriilmemistir. Kilit ikincil sonlanim noktalar1 yeni veya yeni biiyiiyen T2 lezyonlari ve EDDS’de
baslangigtan itibaren en az 1 puanlik bir artis (baslangic EDSS’si 5.5 olanlar i¢in 0.5 puan)
meydana gelen ve 3 ay boyunca kalict olan 3 aylik dogrulanmis dizabilite progresyonunun
baslamasina kadar gecen zaman olmustur. Yeni ve yeni biiyliyen T2 lezyonlar GILENYA ile
tedavi edilen hastalarda interferon betal-a kullananlardan anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.
1. yilda 3 aylik dogrulanmis dizabilite progresyonuna kadar gecen zaman ve GILENYA ve
interferon beta-1a ile tedavi edilen hastalar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Tablo 3 Cahisma 2’ye lliskin Klinik Bulgular ve MRG Bulgular1
GILENYA 0.5 | GILENYA 1.25 | interferon
mg mg beta-1a,
30 ng
Klinik Sonlanim Noktalari N=429 N=420 N=431
Yillik atak orani (birincil sonlanim 0.16 0.20 0.33
noktasi) (p<0.001%) (p<0.001%*)
Nispi azalma (yiizde) 52 38
12. ayda atak yasamadan kalan hasta 82.5 80.5 70.1
yiizdesi (p<0.001%*) (p<0.001%*)
Oziirliiliik ilerlemesi riski
Tehlike oran1 (% 95GA) 0.71(0.42,1.21) | 0.85(0.51, 1.42)
(3 aylik dogrulanmis) (p=0.209) (p=0.543)
MRG Sonlamim Noktalar:
Yeni veya yeni biiyliyen T2 lezyonu sayis1 n=380 n=356 n=365
12 aydaki medyan (ortalama) say1 0.0 (1.7) 1.0 (1.5) 1.0 (2.6)
(p<0.004*) (p<0.0017%*)
Gd-tutan lezyon sayisi n=374 n=352 n=354
12. aydaki medyan (ortalama) say1 0.0 (0.2) 0.0 (0.1) 0.0 (0.5)
(p<0.001%*) (p<0.0017%*)
Beyin hacmindeki yiizde degisiklik n=368 n=345 n=359
12 aydaki medyan (ortalama) % degisiklik -0.2 (-0.3) -0.2 (-0.3) -0.4 (-0.5)
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| (p<0.001%) | (p<0.001%) |

Klinik sonlanim noktalarina iligkin tiim analizler tedavi amagh diizende yapilmistir. MRG
analizleri degerlendirilebilir veri setini kullanmistir.

*1ki tarafl1 0.05 diizeyinde plaseboya kars1 istatistiksel anlamlilig1 belirtmektedir.

p-degerlerinin belirlenmesi: tedavi, iilke, onceki 2 yildaki atak sayisi ve baslangic EDSS’sine
gore diizeltilmis negatif binominal regresyon ile agregat ARR; tedavi, iilke, dnceki 2 yildaki
atak sayis1 ve baslangic EDSS’sine gore diizeltilmis lojistik regresyon ile ataksiz kalan hasta
yiizdesi; tedavi, birlestirilmis iilke, baslangic EDSS’si ve yasa gore diizeltilmis Cox’s oransal
tehlikeler modeli ile oziirliiliik ilerlemesi riski; tedavi, tilke, onceki 2 yildaki atak sayisi ve
baslangic EDSS’sine gore diizeltilmis negatif binominal regresyon ile yeni/yeni biiyiiyen T2
lezyonlari; tedavi, iilke ve Gd-tutan lezyonlarin baglangi¢ sayisina gore diizeltilmis dereceli
ANCOVA ile Gd-tutan lezyonlar ve Wilcoxon sira toplami sinamasi ile beyin hacmindeki %
degisiklik.

Sekil 3 12 aya varan ilk dogrulanmis ataga kadar gecen zaman icin Kaplan-Meier
grafigi — Calisma D2302 (ITT popiilasyonu)

1.0 - 1.0
0.9 - 0.9
® 0.8 0.8
a
2
2 0.7 F o7
=
]
= 0.6 - 0.6
F
3 05 E 0.5
o
2
= 0.4 0.4
2 Censor flags O OO FTY720 1.25mg
2 OO0 fFTY720 0.5mg
5 0.3 DS Interferan beto—1a 1, Q.3
o
2
e 0.2 1 - 0.2
Survival curves ——— FTY720 1.25mg
e FTY720 0.5mg - 0.1
—=—=—- Interfaron beto-1ci.m.
0.0 - 0.0
T T T EREREE REEEEEEA R SRR La Ry Ry RARRNEEEEE e
0 2 5 7 1 1 1 1 2 2 2 2 3 3 3 3 4 4 4
S 0 5 0 2 S 7 0 2 s 7 0 2 5 7 [ 2 S
o] 5 0 5 0 5 0 5 o 3 0 5 o] 5 ]

Time ta first relopse (days)

Calisma D2301 ve D2302’ye iliskin toplanmis bulgular cinsiyet, yas, dnceki multipl skleroz
tedavisi, baslangictaki hastalik etkinligi veya Oziirliiliik diizeyleri ile tanimlanan alt gruplarda
karsilagtirma ajanina kiyasla yillik atakoranina iliskin tutarli bir azalmay1 gostermistir.

21/25



5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler
Emilim:

Fingolimod emilimi yavas (tm.x 12-16 saat) ve kapsamlhidir (>% 85, idrara ¢ikan radyoaktivite
miktar1 ve fegesteki metabolit miktarina dayali olarak). Goriliniir mutlak oral biyoyararlanim
yiiksektir (% 93).

Besin alimi1  fingolimod veya fingolimod-fosfatin C.,x veya maruziyetini (EAA)
degistirmemektedir. Bu nedenle GILENYA 06giinlerden bagimsiz olarak alinabilir (Bkz. Boliim
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

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

Dagilim:

Fingolimod kirmiz1 kan hiicrelerinde, kan hiicrelerinin % 86’lik fraksiyonu ile yiiksek derecede
dagilir. Fingolimod-fosfat kan hiicrelerinde <% 17’lik daha kiigiik bir alima sahiptir. Fingolimod
ve fingolimod-fosfat yiiksek derecede proteine baghdir (>% 99.7). Fingolimod ve fingolimod-
fosfatin proteine baglanmasi renal veya hepatik bozuklukla degismemektedir.

Fingolimod yaklasik 1200260 L’lik bir dagilim hacmi ile viicut dokularina genis 6l¢iide dagilir.
Metabolizma:

Insanlarda fingolimodun biyotransformasyonu ii¢ ana yolla meydana gelir; fingolimod-fosfatin
farmakolojik olarak aktif (S)-enantiomerine geri doniisiimlii stereosegici fosforilasyonu ile, baglica
sitokrom P450 4F2 izoenzimi ve araciligiyla oksidatif biyotransformasyon ve inaktif metabolitlere
ardigik yag asidi benzeri bozunma ile ve fingolimodun farmakolojik olarak inaktif polar olmayan
seramid analoglarinin olusumu ile.

Toplam radyolojik olarak isaretli bilesenlerin doz ertesi 816. saate kadar EAA’sina katkilar ile
belirlendigi tizere [*C] fingolimodun tekli oral uygulamasini takiben kandaki major fingolimod
iligkili bilesenler fingolimodun kendisi (% 23.3), fingolimod-fosfat (% 10.3) ve inaktif
metabolitlerdir (M3 karboksilik asit metaboliti (% 8.3), M29 seramid metaboliti (% 8.9) ve M30
metaboliti seramid metaboliti (% 7.3)).

Eliminasyon:

Fingolimodun kan klerensi 6.34+2.3 L/s olup, ortalama goriiniir terminal yarilanma omrii (t;,) 6-9
gilindiir. Fingolimod-fosfatin kan diizeyleri terminal fazdaki fingolimod ile paralel olarak azalip,
her ikisi i¢in de benzer yarilanma émiirleri olusturur.

Bir oral uygulamadan sonra dozun yaklasik % 81’1 belirte¢ metabolitler olarak yavasca idrara
cikar. Fingolimod ve fingolimod-fosfat idrara bozulmadan ¢ikmamakla birlikte her bir dozun %
2.5’inden daha azin1 temsil eden miktarlarla fegesteki baslica bilesenlerdir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Fingolimod ve fingolimod-fosfat konsantrasyonlar1 fingolimod 0.5 mg veya 1.25 mg’in giinde bir
kez uygulanan ¢oklu dozlarindan sonra goriiniir, doz orantili bir sekilde artar.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek vetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi fingolimod Ciax’1 ve EAA’sint sirasiyla % 32 ve % 43 ve fingolimod-
fosfat Cmax’1 ve EAA’sin1 sirastyla % 25 ve % 14 artirir. Goriiniir eliminasyon yarilanma 6mrii iki
analit i¢in de degismez. Bobrek yetmezligi olan hastalarda GILENYA’ya iliskin herhangi bir doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif, orta siddetli veya siddetli karaciger yetmezligi olan goniilliilerde degerlendirildiginde tekli
doz fingolimodun farmakokinetigi (1 veya 5 mg) fingolimod Cyax’1 lizerinde herhangi bir
degisiklik gostermezken EAA’da sirasiyla % 12, % 44 ve % 103’lik bir artig gOstermistir.
Goriiniir eliminasyon yarilanma omri hafif karaciger yetmezliginde degismezken, orta siddetli ve
siddetli karaciger yetmezliginde % 49-50 uzamaktadir. Fingolimod-fosfat sadece siddetli
yetmezligi olanlarda Olclilmiis ve Cpax ve EAA sirasiyla % 22 ve % 29 artmistir. Karaciger
yetmezligi fingolimod ve fingolimod-fosfatin dispozisyonunda degisikliklere yol agmis olsa da, bu
degisikliklerin boyutu fingolimod dozunun hafif ila orta siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda ayarlanmasina gerek olmadigini disiindiirmektedir. Fingolimod siddetli karaciger
yetmezligi (Child-Pugh sinif C) olan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki pediatrik hastalarda GILENYA’nin giivenlilik ve etkililigi calisiimamustir.
GILENY A pediatrik hastalarda kullanim i¢in 6nerilmemektedir.

Geriatrik popiilasyon:

Popiilasyon farmakokinetiginden elde edilen bulgular ve eliminasyon mekanizmasi yash
hastalarda doz ayarlamasinin gerekli olmayacagini diisiindiirmektedir. Ancak 65 yas iizerindeki
hastalarda klinik deneyimler kisithidir.

Irk:

Etnik kokenin fingolimod ve fingolimod fosfat farmakokinetigi iizerindeki etkileri klinik olarak
ilgili degildir.
Cinsiyet:

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

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Fingolimodun klinik oncesi giivenlilik profili farelerde, siganlarda, kopeklerde ve maymunlarda
degerlendirilmistir. Major hedef organlar gesitli tiirlerde lenf sistemi (lenfopeni ve lenfoid atrofi),
akcigerler (artmig viicut agirligi, bronko-alveolar baglantida diiz kas hipertrofisi) ve kalp (negatif
kronotropik etki, kan basincinda artig, perivaskiiler degisiklikler ve miyokard dejenerasyonu);
sadece sicanlarda kan damarlar1 (vaskiilopati) ve gesitli tiirlerde sadece yiliksek dozlarda hipofiz
bezi, midenin 6n boliimii, karaciger, bobrek {istli bezleri, gastrointestinal sistem ve sinir sistemi
(siklikla genel toksisite belirtileri ile iliskili) olmustur.
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Sicanlarda 0.5 mg dozda insan sistemik maruziyetine (EAA) dayali olarak sinirin yaklasik 50
katim1 temsil eden, 2.5 mg/kg’lik maksimum tolere edilebilir doza kadar oral fingolimod
dozlarinda yapilan 2 yillik bir biyoanalizde karsinojenisiteye iliskin herhangi bir kanit
gozlenmemistir. Ancak 2 yillik bir fare calismasinda 0.5 mg giinlilk dozdaki insan sistemik
maruziyetine dayali olarak (EAA) smirin yaklasik 6 katini temsil eden 0.25 mg/kg ve daha yiiksek
dozlarda artmig bir malign lenfoma insidans1 gorilmistiir.

Fingolimodun bir Ames testinde ve bir L5178Y fare lenfoma hiicre hattinda in vitro mutajenik
olmadig goriilmiistiir. V79 Cin hamster akciger hiicrelerinde in vitro herhangi bir klastojenik etki
goriilmemistir. V79 hiicrelerinde 3.7 pg/mL ve iizerindeki konsantrasyonlarda fingolimod sayisal
(poliploidi) kromozomal anomalileri indiiklemistir. Fingolimod farelerde ve siganlarda in vivo
mikronukleus testinde klastojenik bulunmamastir.

Fingolimod erkek ve disi siganlarda 0.5 mg’lik giinliik dozdaki insan sistemik maruziyetine
(EAA) dayali olarak sinirin yaklasik 150 katini temsil eden test edilen en yiiksek dozlara kadar (10
mg/kg) sperm sayimi/motilitesi ve fertilite iizerinde herhangi bir etkiye sahip bulunmamustir.

Fingolimod 0.1 mg/kg veya daha yiiksek dozlarda verildiginde teratojenik bulunmamistir. En
yaygin goriilen fetal i¢ organ malformasyonlar1 persistan trunkus arteriosus ve ventrikiiler septum
kusurunu icermistir. Sicanlarda 1 mg/kg ve daha yiiksek dozlarda implantasyon sonrasi kayipta bir
artis ve 3 mg/kg’da canh fetiislerde bir azalma gozlenmistir. Fingolimod 1.5 mg/kg ve daha
yiiksek dozlarda artmis bir embriyo-fetal mortalite ve 5 mg/kg’da canli fetiisiin yan1 sira fetal
biliylimede bir azalmanin meydana geldigi tavsanlarda teratojenik bulunmamustir.

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

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

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Magnezyum stearat

Titanyum dioksit (E171)

Jelatin.

6.2. Gecimsizlikler

Yoktur.

6.3. Raf omrii

24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PVDC-Alu blister.

7 ve 28 kapsiil igeren blister ambala;.

6.6.  Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y&netmeligi” ve

~ .99

“Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Novartis Uriinleri

34912 Kurtkdy — Istanbul
Tel: 0216560 10 00
Faks: 0 216 482 64 08

8. RUHSAT NUMARASI
131/28

9. ILK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 22.04.2011

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’iin YENILENME TARIiHI
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