VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Fingolimod Accord 0,5 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur fingolimod hydroklorio.
sem jafngildir 0,5 mg af fingolimodi.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki.

Heidgult 6gegnseett/hvitt hart hylki ar gelatini af sterd ,,3%, med aletruninni ,,FO 0,5 mg™ & lokinu i
svortu bleki, inniheldur hvitt eda beinhvitt duft.
Hvert hylki er u.p.b. 15,8 mm a0 lengd.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Fingolimod Accord er «tlad til nota sem einlyfjamedferd til ad breyta sjukdomsferli hja eftirfarandi
fullordnum sjuklingum og bornum, 10 ara og eldri, med afar virka gerd af MS-sjikdomi (multiple
sclerosis) med kostum og bata a milli:

- Sjuklingum med afar virkan sjikdom pratt fyrir heila og fullnegjandi medferdarlotu med ad
minnsta kosti einni sjutkdémstemprandi lyfjamedferd (disease modifying therapy) (sja
upplysingar um undantekningar og utskilnadartimabil (washout periods) i kafla 4.4 0g 5.1).

eda

- Sjuklingum med alvarlegan MS-sjukdom med kdstum og bata 4 milli sem versnar hratt og
markast af 2 eda fleiri kostum sem valda fotlun & einu ari, og med 1 eda fleiri meinsemdir sem
hlada upp gadolinium vid segulomun 4 hofoi eda marktaka aukningu 4 hledslu meinsemdar a
T2 samanborid vid segulomun sem gerd er stuttu adur.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

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

Skammtar

Hja fullordnum er radlagdur skammtur af Fingolimod Accord er eitt 0,5 mg hylki til inntdku einu sinni
4 solarhring.

Hja bornum (10 ara og eldri) er radlagdur skammtur hadur likamspyngd:
- Born med likamspyngd <40 kg: eitt 0,25 mg hylki til inntéku einu sinni a solarhring.
- Bo6rn med likamspyngd >40 kg: eitt 0,5 mg hylki til inntoku einu sinni 4 solarhring.

Hja bornum sem hefja medferd med 0,25 mg hylkjum og na sidar stodugri likamspyngd yfir 40 kg skal
skipt yfir & medferd med 0,5 mg hylkjum.



Pegar skipt er fra 0,25 mg skammti i 0,5 mg skammt einu sinni 4 sélarhring er radlagt ad ad haga
eftirliti 4 sama hatt eftir fyrsta skammt eins og vid upphaf medferdar.

Fingolimod Accord fast ekki i 0,25 mg styrkleika. Ef nota & pann skammt skal nota énnur lyf sem eru
4 markadi sem innihalda fingolimod.

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

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

Ef hlé¢ 4 medferd er styttra en tilgreint er hér ad framan, skal halda medferd afram med neaesta skammti
samkveemt azetlun (sja kafla 4.4).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Fingolimod Accord skal nota med varud hja sjuklingum 65 ara og eldri vegna ofullnagjandi
upplysinga um 6ryggi og verkun (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

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

Skert lifrarstarfsemi

Fingolimod Accord ma ekki nota hja sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C) (sja kafla 4.3). P6 ad ekki sé porf a adlogun skammta hja sjuklingum med vega eda
midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi skal gaeta varudar pegar medferd er hafin hja pessum
sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun fingolimods hja bérnum yngri en 10 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Mjog takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja bornum 4 aldrinum 10-12 éra (sja kafla 4.4, 4.8 0g 5.1).
Lyfjagjof

Lyfid er til inntdku.

Fingolimod Accord ma taka med eda 4n matar (sja kafla 5.2).

Hylkin skal alltaf gleypa heil, an pess ad opna pau.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Onzmisbalingarheilkenni.

- Sjuklingar med aukna hettu 4 tekiferissykingum, p.m.t. 6nzemisbeaeldir sjiklingar (p. & m. peir
sem eru & 6nemisbalandi medferd og peir sem eru 6naemisbaldir vegna fyrri medferda).

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

- Virkir illkynja sjakdomar.

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



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

- Sjuklingar med verulegar takttruflanir i hjarta sem purfa & medferd ad halda med lyfjum viod
hjartslattartruflunum af flokki Ia eda flokki 111 (sja kafla 4.4).

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

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

- Medganga og konur sem geta ordid pungadar og nota ekki 6rugga getnadarvorn (sja kafla 4.4
0g 4.6).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Heegur hjartslattur

Pegar medferd er hafin heegir hiin timabundid a hjartslaetti og einnig getur hun valdid seinkun & leidni
milli gatta og slegla, par me0 talid einstokum tilvikum timabundins, algjors gattasleglarofs sem gengur
til baka af sjalfu sér (sja kafla 4.8 og 5.1).

Eftir fyrsta skammtinn heegir a hjartsletti innan klukkustundar, og hamarksleekkun hjartsattartioni neaest
innan 6 Kist. Pessi ahrif vara nastu daga, en eru yfirleitt veegari, og venjulega dregur ur peim 4 naestu
vikum. Vid aframhaldandi notkun lyfsins nalgast medalhjartslattartioni upphafleg gildi innan manadar.
Hins vegar getur verid a0 hjartslattartidni einstaka sjuklinga nai ekki upphaflegum gildum fyrir lok
fyrsta manadarins. Leidnitruflanir voru yfirleitt timabundnar og 4n einkenna. Venjulega porfnudust
paer ekki medferdar og hurfu a fyrstu 24 klukkustundunum eftir ad medferd var hafin. Ef naudsyn
krefur ma vinna 4 moti hagari hjartsleetti af voldum fingolimods med pvi ad gefa atropin eda
isoprenalin skammta med inndalingu.

Taka skal hjartalinurit og mela bl6dprysting hja 6llum sjuklingum adur en fyrsti skammtur af
Fingolimod Accord er gefinn og 6 klst. eftir ad fyrsti skammtur hefur verid gefinn. Hafa skal eftirlit
med 6llum sjaklingum i 6 klukkustundir med tilliti til visbendinga 0g einkenna um hagan hjartslatt
med pvi ad mela hjartslattartioni og blooprysting 4 klukkustundar fresti. Radlagt er a0 taka samfellt
(rauntima) hjartalinurit medan 4 pessu 6 klst. timabili stendur.

Raolagt er a0 haga eftirliti 4 sama hatt eftir fyrsta skammt eins og vid upphaf medferdar pegar skipt er
fra 0,25 mg skammti yfir i 0,5 mg skammt & s6larhring.

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

Ef hjartslattartioni eftir 6 klst. er s laegsta sidan fyrsti skammturinn var gefinn (sem bendir til pess ad
hamarkslyfhrif & hjarta séu ekki enn komin fram), skal framlengja eftirlit um ad minnsta kosti 2 klst.
og bar til hjartslattartioni eykst 4 ny. Ad auki, ef hjartslattartioni er <45 slég a4 minatu hja fullordnum,
<55 sl6g & mintitu hja bérnum 12 ara og eldri eda <60 slog & minttu hja bérnum 10 ara til yngri en

12 ara, eda hjartalinuritid synir nytilkomid gattasleglarof af 2. gradu eda haerra eda QTc bil

>500 millisekundur, eftir 6 klst., skal framlengja eftirlitio (i a0 minnsta kosti eftirlit yfir nott) og halda
skal eftirliti afram par til nidurstodur pessara rannsokna hafa nad upphaflegum gildum. Ef fram kemur
gattasleglarof af 3. gradu, a einhverjum timapunkti, skal einnig framlengja eftirlitid (i ad minnsta kosti
eftirlit yfir noétt).

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

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

Vegna hettu 4 alvarlegum breytingum & hjartslattartakti eda verulegum hagslatti a ekki ad nota
Fingolimod Accord hja sjiklingum med leidslurof i gattum (sino-atrial heart block), sdgu um hagslatt
med einkennum, endurtekin yfirlid eda hjartastopp, eda hja sjuklingum med marktaka lengingu

QT bils (QTc >470 millisekundur (fullordnar konur), QTc¢ >460 millisekundur (stalkuborn) eda

>450 millisekundur (fullordnir karlar og drengir)), haprysting sem ekki hefur nadst stjorn a eda
verulegan kaefisvefn (sja einnig kafla 4.3). Einungis skal ihuga medferd med Fingolimod Accord hja
slikum sjuklingum ef veentanlegur avinningur er meiri en hugsanleg dhaetta 0g rada leitad hja
hjartalakni adur en medferd er hafin til ad akvarda videigandi eftirlit. Maelt er med framlengdu
eftirliti, p.e. ad minnsta kosti yfir nétt, vio upphaf medferdar (sja einnig kafla 4.5).

Fingolimod hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med hjartslattaréreglu sem parfnast medferdar
me0 lyfjum vid hjartslattaroreglu af flokki I a (t.d. kinidini eda disopyramidi) eda flokki 11 (t.d.
amiodaroni eda sotaloli). Lyf vid hjartslattaroreglu af flokki la og flokki Il hafa tengst tilvikum af
,torsades de pointes* hja sjuklingum med hagtakt (sja kafla 4.3).

Reynsla af fingolimodi er takmorkud hja sjuklingum sem eru a samhlida medferd med betablokkum,
kalsiumgangalokum sem hagja a hjartsleetti (t.d. verapamili eda diltiazemi) eda 6drum lyfjum sem
geta haegt a hjartsleetti (t.d. ivabradini, digoxini, andkodlinesterasalyfjum eda pilocarpini). Vegna pess
a0 i upphafi medferdar med fingolimodi getur hjartslattartioni laekkad (sja einnig kafla 4.8, Haegur
hjartslattur), getur samhlida notkun pessara lyfja vio upphaf medferdar valdid verulegum hagsletti og
leidslurofi. Vegna hugsanlegra samanlagdra ahrifa & hjartslattartioni a ekki ad hefja medferd med
Fingolimod Accord hja sjiklingum sem eru samhlida & medferd med pessum lyfjum (sja einnig

kafla 4.5). Einungis skal ihuga medferd med Fingolimod Accord hja slikum sjuklingum ef
ventanlegur avinningur er meiri en hugsanleg ahzatta. Ef verid er ad ihuga medferd med Fingolimod
Accord skal leita alits hja hjartaleekni vardandi pad ad skipta yfir & lyf sem heegja ekki a hjartsletti,
aour en meoferd hefst. Ef ekki er haegt ad stodva medferdina sem hagir 4 hjartsleetti, skal leita alits hja
hjartalakni til ad akvarda videigandi eftirlit i tengslum vid fyrsta skammt, en melt er med framlengdu
eftirliti, p.e. a0 minnsta kosti yfir nétt (sja einnig kafla 4.5).

QT bil

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

Kliniskt mikilvaegi pessa er opekkt. [ rannséknum 4 MS hafa ekki sést kliniskt mikilvaeg ahrif 4
lengingu QTc bils en sjuklingar sem voru i haettu 4 ad fa QT lengingu voru ekki teknir inn i kliniskar

rannsoknir.

Fordast skal notkun lyfja sem geta lengt QTc bilid hja sjuklingum sem hafa ahzttupetti sem eru
mikilveegir i pessu sambandi, til demis of lagt kalium eda medfeedda lengingu a QT bili.

Onazmisbalandi ahrif

Fingolimod hefur 6nemisbaelandi ahrif sem yta undir sykingahzttu hja sjuklingum, p.m.t.
teekiferissykingar sem geta verid banvaenar og auka heettuna 4 myndun eitilfrumukrabbameins og
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annarra illkynja sjukdoma, sérstaklega i hud. Laknar skulu fylgjast vandlega med sjuklingum.
sérstaklega peim sem eru med samhlida sjikdoma eda pekkta dhaettupeetti eins og fyrri onemisbalandi
medferd. Ef grunur er um slika ahattu skal leeknirinn ithuga ad hatta medferd i hverju einstoku tilviki
(sja einnig kafla 4.4 ,,Sykingar” og ,,Axli i h0“ og kafla 4.8 , Eitilfrumukrabbamein®).

Sykingar

Kjarni lyfhrifa fingolimod er skammtahad fazekkun eitilfrumna i bl6di nidur i 20-30% af
upphafsgildum. betta er vegna afturkreefrar bindingar eitilfrumna i eitilvef (sja kafla 5.1).

Adur en medferd med Fingolimod Accord er hafin 4 nyleg heildartalning blédkorna (p.e. gerd innan
sidastlidinna 6 manada eda eftir ad fyrri medferd er heett) ad liggja fyrir. Einnig er meelt med reglulegu
eftirliti med heildarfjolda blodkorna medan & medferd stendur, eftir 3 manudi og ad minnsta kosti
arlega padan i fra, og ef einkenni sykingar koma fram. Ef stadfestur heildarfj6ldi eitilfrumna er
<0,2x10%1, skal gera hlé 4 medferd bar til gildin eru aftur ordin edlileg, vegna pess ad 1 kliniskum
rannsoknum var medferd med fingolimodi rofin hja sjuklingum sem voru med heildarfjélda
eitilfrumna <0,2x10%/1.

Hja sjuklingum sem hafa alvarlega virka sykingu skal fresta byrjun medferdar med Fingolimod
Accord par til sykingin er horfin.

Ahrif Fingolimod Accord 4 énamiskerfid geta aukid heaettuna 4 sykingum, par med talid
teekifaerissykingum (sja kafla 4.8). Beita skal 6ruggum greiningaradferdum og ahrifarikri medferd hja
sjuklingum sem f4 einkenni sykingar medan 4 medferd stendur. Vio mat sjuklings sem grunur er um
a0 sé med sykingu sem geeti verid alvarleg skal thuga ad visa honum til leeknis med reynslu i
medhondlun sykinga. Gefa skal sjuklingum fyrirmaeli um ad greina lakninum tafarlaust fra einkennum
sykingar medan a medferd stendur.

Ef sjuklingur feer alvarlega sykingu skal ihuga ad hatta medferd med Fingolimod Accord og ekki
hefja hana ad nyju fyrr en ad tekid hefur verid tillit til mats a ahattu/avinningi.

Brotthvarf fingolimods eftir a0 medferd er heett getur tekid allt ad tvo manudi og pvi skal geeta arvekni
m.t.t. sykinga & pessu timabili. Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um ad tilkynna 61l einkenni sykingar 1

allt ad tvo manudi eftir ad medferd med fingolimodi lykur.

Herpesveirusyking

Alvarleg, lifshaettuleg og stundum banven tilvik heilabolgu, heilahimnubdlgu eda heilahimnu- og
heilabolgu af voldum herpes simplex og varicella zoster veiru hafa komid fyrir med Fingolimod
Accord hvenaer sem er 4 medferdartimanum. Ef heilabolga, heilahimnubodlga eda heilahimnu- og
heilabdlga af véldum herpesveiru kemur fram 4 ad hatta medferd med Fingolimod Accord og hefja
videigandi medferd vid vidkomandi sykingu.

Meta parf sjuklinga med tilliti til 6naemis fyrir hlaupabdlu (varicella) adur en medferd med Fingolimod
Accord hefst. Radlagt er ad meela métefni gegn hlaupabolu-ristilveiru (varicella zoster virus) adur en
medferd med fingolimodi er hafin hjé sjuklingum med sdgu um hlaupabdlu sem ekki hefur verid
stadfest af heilbrigdisstarfsmanni eda sem ekki eru med skrada fulla bolusetningu med
hlaupaboluboéluetni. Full bolusetning med hlaupabdluboluefni er radldgo hja sjuklingum sem ekki eru
med motefni, adur en medferd med Fingolimod Accord er hafin (sja kafla 4.8). Fresta skal byrjun
medferdar med fingolimodi i 1 manud til pess ad bolusetningin nai fullri verkun.

Mengisbolga af voldum cryptococca (cryptococcal meningitis)

Greint hefur veri0 fra tilvikum mengisbolgu af voldum cryptococca

Greint hefur verid fra tilvikum mengisbolgu af voldum cryptococca (cryptococcal meningitis)
(sveppasyking), stundum banvanum, eftir markadssetningu lyfsins eftir um pad bil 2-3 ara medferd,
en nakvaem tengsl vio lengd medferdar eru po ekki pekkt (sja kafla 4.8). Sjuklingar med einkenni sem




samraeemast mengisbolgu af voldum cryptococca (t.d. hofudverk asamt gedraenum breytingum svo sem
ringlun, ofskynjunum og/eda personuleikabreytingum) skulu tafarlaust gangast undir
sjukdémsgreiningu. Ef mengisbolga af voldum cryptococca greinist skal gera hlé 4 medferd med
fingolimod og hefja videigandi medferd. Veita skal fjolfaglega radgjof (p.e. sérfraedingur i
smitsjukdémum) ef leyft verdur ad hefja medferd med fingolimod ad nyju.

Ageng fiolhreiora innlyksuheilabdlea (progressive multifocal leukoencephalopathy (PML))

Greint hefur verio fra agengri fjolhreiora innlyksuheilabolgu (progressive multifocal
leukoencephalopathy (PML)) hja sjuklingum & medferd med fingolimod eftir ad 1yfid var sett &
markad (sja kafla 4.8). PML er tekifaerissyking af voldum John Cunningham (JC) veiru, sem getur
verid banven eda valdid verulegri fotlun. Tilvik PML hafa komid fram eftir um pad bil 2-3 ara
medferd med lyfinu einu sér an pess ad sjuklingurinn hafi adur fengid natalizumab. Enda pott aetlud
haetta virdist aukast vid uppsafnada utsetningu med timanum, eru ndkvem tengsl vid lengd medferdar
6pekkt. Onnur tilvik PML hafa komid fram hja sjuklingum sem voru 4dur 4 medferd med
natalizumabi, en tengsl pess vid PML eru pekkt. PML getur einungis komid fram ef JC-veirusyking er
til stadar. Ef profad er fyrir JC-veiru skal hafa i huga ad ahrif eitilfrumnafadar &4 nakvamni profana
fyrir métefnum gegn JC-veiru hafa ekki verid rannsékud hja sjuklingum & medferd med fingolimod.
Einnig skal hafa i huga ad neikveett prof fyrir motefnum gegn JC-veiru utilokar ekki moguleika a
sidari JC-veirusykingum. Segulomun i upphafi skal liggja fyrir 4dur en medferd med fingolimod er
hafin (yfirleitt tekin innan 3 manada) sem vidmid. Nidurstodur segulémunar geta verid augljosar adur
en klinisk teikn og einkenni koma fram. Vid reglubundna seguléomun (i samraemi vid radleggingar i
hverju landi og 4 hverjum stad fyrir sig) skulu leeknar fylgjast med vefjaskemmdum sem benda til
PML. fhuga ma ad nota segulomun sem hluta af aukinni drvekni hja sjiklingum sem taldir eru i
aukinni heettu 4 a0 fa PML. Greint hefur verid fra einkennalausri PML samkvamt nidurstodum tr
segulomun og jakvadu JCV DNA i heila- og maenuvokva hja sjiklingum sem fengu medferd med
fingolimodi. Ef grunur er um PML skal tafarlaust framkvema segulomun til greiningar og gera hlé a
medferd med fingolimod par til PML hefur verio utilokad.

HPV-sykingar (human papilloma virus)

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

Sjonudepilsbjigur

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

Sjuklingar sem hafa s6gu um ad0ubdlgu og sjuklingar med sykursyki eru i aukinni haettu 4 a0 fa
sjonudepilsbjug (sja kafla 4.8). Fingolimod hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum sem hafa MS-
sjukdom 4samt sykursyki. Melt er med pvi ad sjuklingar med MS-sjukdoém asamt sykursyki eda sdgu
um a&dubolgu gangist undir augnskodun 40ur en medferd er hafin og reglulega medan 4 medferd
stendur.

Aframhaldandi medferd hja sjiklingum med sjonudepilsbjtig hefur ekki verid metin. Mzlt er med pvi
ad medferd med Fingolimod Accord sé heatt ef sjuklingur fer sjonudepilsbjig. Akvérdun um hvort
hefja skuli medferd ad nyju eftir ad sjonudepilsbjiigur hefur gengid til baka skal taka med tilliti til
vaentanlegs dvinnings og hugsanlegrar ahettu fyrir hvern og einn sjukling.



Lifrarskadi

Greint hefur verid fra haekkun lifrarensima, sérstaklega alanin-aminotransferasa (ALAT) en einnig
gamma-glatamyl-transferasa (GGT) og aspartat-transaminasa (ASAT) hja sjuklingum med
MS-sjukdom a medferd med fingolimodi. Einnig hefur verid greint fra nokkrum tilvikum bradrar
lifrarbilunar par sem lifrarigraedsla var naudsynleg og kliniskt marktaekum lifrarskada. Teikn um
lifrarskada p.m.t. greinileg haekkun lifrarensima i sermi og hakkun heildarbilirabins hafa komid fram
strax tiu dogum eftir fyrsta skammt og einnig hefur verid greint fr4 sliku eftir langvarandi notkun.
kliniskum rannséknum urdu heekkanir 4 ALAT, sem namu preféldum edlilegum efri mérkum eda
meira, hja 8,0% fullordinna sjuklinga 4 medferd med fingolimodi 0,5 mg, samanborid vid 1,9%
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Hekkanir sem ndmu 5 f6ldum edlilegum efri mérkum komu fram hja
1,8% sjtklinga 4 fingolimodi og 0,9% sjuklinga 4 lyfleysu. I kliniskum rannséknum var medferd med
fingolimodi heett ef haekkunin for yfir 5 f61d edlileg efri mork. Haekkun lifrartransaminasa endurtok sig
hja sumum sjiklingum pegar peim var gefid lyfid ad nyju, sem stydur ad um orsakasamhengi vid
fingolimod s¢ ad rada. { kliniskum rannséknum urdu haekkanir 4 transamindsum hvenar sem var
medan a medferdinni st6d pott meirihlutinn keemi fram 4 fyrstu 12 manudunum. Transaminasapéttni
sermi vard aftur edlileg innan u.p.b. 2 manada eftir ad medferd med fingolimodi var heett.

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

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

Nylegar melingar (p.e. gerdar innan sidastlidinna 6 manada) a transaminasagildum og bilirabini skulu
liggja fyrir 4dur en medferd hefst. Pegar engin klinisk einkenni eru til stadar skal meela gildi
lifrartransaminasa og bilirubins i sermi eftir 1, 3, 6, 9 og 12 manudi 4 medferd og reglulega eftir pad
pangad til 2 manudum eftir ad notkun Fingolimod Accord hefur verid hett. Ef engin klinisk einkenni
eru til stadar og lifrartransaminasar eru umfram preféld en innan vid fimmfo6ld edlileg efri mork an
aukningar a bilirtibini i sermi parf ad koma 4 tidara eftirliti, m.a. med bilirubini i sermi og alkaliskum
fosfatasa (ALP), til pess ad dkvarda hvort frekari aukning hafi ordid og til pess ad greina adra
hugsanlega astaodu starfstruflana i lifur. Ef gildi lifrartransaminasa eru ad minnsta kosti fimmfold
edlileg efri mork eda ad minnsta kosti prefold edlileg efri mork asamt einhverri aukningu 4 bilirabini {
sermi 4 ad hetta notkun Fingolimod Accord. Hafa 4 aframhaldandi eftirlit med lifrarstarfsemi. Ef
sermisgildi feerast i edlilegt horf (og starfstruflun i lifur er af 60rum orsékum) ma hefja medferd med
Fingolimod Accord ad nyju eftir vandlegt mat 4 avinningi og ahettu fyrir sjiklinginn.

Hja sjuklingum sem f4 einkenni sem benda til truflunar & lifrarstarfsemi, svo sem outskyrda 6gledi,
uppkost, kvidverki, preytu, lystarleysi eda gulu og/eda dokkt pvag, skal mala lifrarensim og bilirubin
tafarlaust og heetta medferd ef verulegar lifrarskemmdir eru stadfestar. Ekki 4 ad hefja medferd ad nyju
nema ef haegt er ad stadfesta adrar liklegar orsakir 4 teiknum og einkennum lifrarskada.

Po ad engar upplysingar liggi fyrir um ad sjuklingar sem hafa fengio lifrarsjakdéoma séu i aukinni
heaettu 4 ad fa haekkud gildi 4 nidurstddum blodrannsokna 4 lifrarstarfsemi pegar peir eru & medferd
med fingolimodi, skal geta varadar vid notkun Fingolimod Accord hja sjuklingum sem hafa sogu um
alvarlegan lifrarsjukdom.

Ahrif 4 motefthameelingar

bar sem fingolimod veldur feekkun eitilfrumna i bl6dras med endurdreifingu peirra til eitla og milta
(secondary lymphoid organs), er ekki hagt ad notast vid fjolda eitilfrumna i blodi til pess ad meta
undirtegundir eitilfrumna sjuklings 4 medferd med Fingolimod Accord. Til rannsokna sem notast vid
einkjarna frumur i bl60i parf meira blodraimmal vegna faekkunar eitilfrumna i blooras.



Abhrif 4 blodbrysting

Sjuklingar med haan blodprysting sem ekki hafoi tekist ad lekka med lyfjum voru utilokadir fra
patttoku i kliniskum rannsoknum fyrir markadssetningu og sérstakrar varadar er porf ef sjuklingar med
vanmedhondlada blodprystingshackkun fa medferd med Fingolimod Accord.

[ kliniskum rannsoknum & MS vard um pad bil 3 mmHg hakkun 4 slagbilsprystingi hja sjuklingum
sem voru & medferd med 0,5 mg af fingolimodi og um pad bil 1 mmHg haekkun & lagbilsprystingi, sem
kom fyrst fram um pad bil 1 manudi eftir ad medferd hofst og hélst vid aframhaldandi medferd. I
samanburdarrannsokninni med lyfleysu sem std0 i 2 ar var greint fra haprystingi sem aukaverkun hja
6,5% sjuklinga sem fengu 0,5 mg af fingolimodi og 3,3% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Pvi skal hafa
reglulegt eftirlit med blédprystingi medan & medferd stendur.

Abhrif 4 ondun

Litilshattar skammtahadar leekkanir & FEV; (forced expiratory volume) og kolmoénoxidflutningsgetu
lungna (diffusion capacity for carbon monoxide (DLCO)) saust hja peim sem voru 4 medferd med
fingolimodi. bPaer komu fram a fyrsta manudi medferdar og héldust stodugar eftir pad. Geta skal
vartdar vid notkun Fingolimod Accord hja sjuklingum med alvarlega 6ndunarferasjukdoma,
bandvefsmyndun i lungum og langvinnan teppusjikdom i lungum (sja kafla 4.8).

Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome)

Greint hefur verid fra mjog sjaldgeefum tilvikum afturkreefs aftara heilakvillaheilkennis (PRES) vid
notkun 0,5 mg skammts i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8).
Einkennin sem greint hefur verid fra eru m.a. skyndilegur sl&emur hofudverkur, 6gledi, uppkost,
breyting 4 andlegu astandi, sjontruflanir og krampar. Einkenni afturkreefs aftara heilakvillaheilkennis
(PRES) ganga yfirleitt til baka en geta proast yfir i blodpurrdarheilaslag eda heilablaeedingu. Tof &
greiningu og medferd getur haft varanlegar afleidingar i taugakerfi. Ef grunur er um afturkraeft aftara
heilakvillaheilkenni skal st6dva medferd med Fingolimod Accord.

Fyrri medferd med dnemisbalandi eda dSnemistemprandi lyfjum

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta verkun og 6ryggi fingolimods pegar sjuklingum er skipt
af medferd med teriflunomidi, dimetyl fumarati eda alemtuzumabi yfir & fingolimod. begar sjuklingar
skipta af annarri sjakdomstemprandi lyfjamedferd yfir 4 Fingolimod Accord verdur ad ihuga
helmingunartima brotthvarfs og verkunarhatt hinnar medferdarinnar til ad fordast samanlogd ahrif a
onamiskerfid og jafnframt til ad lagmarka hettu 4 endurvirkjun sjukdoémsins. Melt er med
heildartalningu blodkorna 4dur en medferd med Fingolimod Accord er hafin til ad tryggja ad ahrif
fyrri medferdar 4 oneemiskerfid (p.e. blodfrumnafad) hafi gengio til baka.

Almennt ma hefja medferd med Fingolimod Accord strax eftir a0 medferd med interferoni eda
glatiramer asetati er haett.

Fyrir dimetyl fumarat 4 ttskilnadartimabilid (washout period) ad vera naegilega langt til ad nidurstodur
heildartalningar blodkorna syni edlileg gildi adur en medferd med Fingolimod Accord er hafin.

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

Alemtuzumab hefur mikil og langvarandi 6namisbalandi ahrif. Par sem raunveruleg lengd pessara
ahrifa er ekki pekkt er ekki radlagt ad hefja medferd med Fingolimod Accord eftir medferd med



alemtuzumabi nema avinningur slikrar medferdar vegi augljoslega upp 4 moti dhaettunni fyrir tiltekinn
sjukling.

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

Samhlida medferd med 6flugum CYP450 virkjum

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

Illkynja sjukdoémar

Lllkynja sjukdomar i hud

Greint hefur verid fra grunnfrumukrabbameini og 60rum a&xlum i had, p.m.t. illkynja sortuaexli,
flogupekjukrabbameini, Kaposi-sarkmeini og Merkel-frumukrabbameini hja sjuklingum 4 medferd
me0 fingolimodi (sja kafla 4.8). Vera skal 4 varObergi gagnvart sarum a hid og radlagt er ad
framkvaema leknisfraedilegt mat 4 hidinni pegar medferd hefst og sidan 4 6 til 12 manada fresti ad
teknu tilliti til klinisks mats. Visa skal sjuklingnum til hudsjukdomalaknis ef grunsamleg sar greinast.

Vegna pess ad hugsanleg hatta er a illkynja vexti i hid skal vara sjuklinga & medferd med fingolimodi
vi0 utsetningu fyrir solarljosi 4n varnar. Pessir sjuklingar skulu ekki f4 samhlida ljosamedferd meo
UV-B-geislum eda PUVA-geislamedferd.

Eitilfrumukrabbamein

Greint hefur verid fra eitilfrumukrabbameini i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu (sja
kafla 4.8). Tilvikin sem greint var fra voru misleit (heterogeneous) i edli sinu, adallega non-Hodgkins
eitilfrumukrabbamein p.m.t. B-frumugerdar og T-frumugerdar eitilfrumukrabbamein. T-frumugerdar
eitilfrumukrabbamein i htd (sveppliki, mycosis fungoides) hafa komid fram. Banvaent tilvik
eitilfrumukrabbameins af B-frumugerd sem var jakvett fyrir Epstein-Barr veiru hefur einnig komid
fram. Ef grunur er um eitilfrumukrabbamein a ad hatta meodfero.

Konur sem geta ordid pungadar

Vegna heettu fyrir fostur 4 ekki ad nota fingolimod a4 medgongu eda hja konum sem geta ordid
pungadar sem nota ekki drugga getnadarvorn. Adur en medferd hefst 4 ad upplysa konur sem geta
ordid pungadar um hattu fyrir fostur, ad paer verdi ad vera med neikvatt pungunarprof og verdi ad
nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i 2 manudi eftir ad medferd hefur verid heett
(sja kafla 4.3 og 4.6 og upplysingar i upplysingapakka fyrir lakna).

Tuatnadar meinsemdir (tumefactive lesions)

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra mjog sjaldgaefum tilvikum tutnadra meinsemda tengdum
MS kasti. I tilvikum alvarlegra kasta, skal framkvaema segulémun til ad utiloka tutnadar meinsemdir.
Leaknar skulu thuga i hverju tilviki fyrir sig ad heetta medferd med avinning og ahattu fyrir
einstaklinginn i huga.

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

Eftir markadssetningu hefur mj6g sjaldan komid fram alvarleg versnun sjikdoms hja sjiklingum sem
hetta notkun fingolimod. betta hefur yfirleitt komid i ljos innan 12 vikna eftir ad medferd med
fingolimodi hefur verid hett en einnig hefur verid greint fra pessu allt ad 24 vikum eftir ad medferd
med fingolimodi hefur verid heett. bvi 4 ad geeta varudar pegar medferd med fingolimodi er heett. Ef
talid er naudsynlegt ad heatta medferd med fingolimodi 4 ad hafa i huga mogulega endurkomu
sjukdéms med 6hemjumikla sjikdomsvirkni og fylgjast & me0 sjuklingum med tilliti til videigandi
teikna og einkenna og hefja medferd vid heefi eftir pvi sem vid 4 (sja ,,Medferd hatt™ hér fyrir nedan).
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Meodferd heett

Ef akvordun er tekin um ad hatta medferd med Fingolimod Accord purfa ad 1ida 6 vikur an
medferdar, vegna helmingunartimans, til pess ad fingolimod hverfi ur blodinu (sja kafla 5.2). Fjoldi
eitilfrumna naer stigvaxandi aftur edlilegum morkum innan 1-2 manada hja flestum sjiklingum eftir ad
medferd er heett (sja kafla 5.1) po svo ad pad geti tekid mun lengri tima ad na edlilegum moérkum hja
sumum sjuklingum. Ef 6nnur lyfjamedferd er hafin 4 pessu timabili leidir pad til samhlida utsetningar
fyrir peirri medferd og fingolimodi. Notkun 6namisbeelandi lyfja fljotlega eftir ad medferd med
Fingolimod Accord er hett getur leitt til samanlagdra ahrifa & 6neemiskerfid og skal pvi gaeta varadar.

Geeta skal varudar pegar fingolimod medferd er haett vegna heettu 4 afturkasti (sja ,,Endurkoma
sjukddms (afturkast) pegar medferd med fingolimodi hefur verid heett* hér fyrir ofan). Ef naudsynlegt
er talid ad heetta medferd med Fingolimod Accord, skal fylgjast med sjuklingum a pessum tima med
tilliti til videigandi einkenna hugsanlegrar endurkomu sjukdoms.

Born

Oryggi hja bornum er svipad og hja fullordnum og pvi gilda varnadarord og varudarreglur fyrir
fullordna einnig hja bérnum.

Sérstaklega skal hafa eftirfarandi i huga pegar Fingolimod Accord er avisad handa bérnum:

- Varudarreglum skal fylgja vid gjof fyrsta skammts (sja ,,Hegur hjartslattur hér fyrir ofan).
Viohafa skal somu varadarreglur og radlagdar eru vid fyrsta skammt pegar skammti er breytt fra
0,25 mg i 0,5 mg 4 sélarhring.

- [ samanburdarrannsokninni D2311 hja bérnum var tilkynnt um hzerri tidni krampa, kvida,
gedlaegodar og punglyndis hja sjuklingum sem fengu medferd med fingolimod i samanburdi vid
sjuklinga 4 medferd med interferoni beta-1a. Geeta skal vartidar hja pessum undirhépi (sja
,,Born“ i kafla 4.8).

- Komid hafa fram vaeg einangrud tilvik hackkunar biliribins hja bérnum sem fa fingolimod.

- Radlagt er ad born ljuki 6llum 6naemisadgerdum samkvamt gildandi leidbeiningum um
Onzemisadgerdir adur en medferd med Fingolimod Accord er hafin (sja ,,Sykingar* hér fyrir
ofan).

- Mjo6g takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja bornum & aldrinum 10-12 ara, 1éttari en 40 kg
e0a med Tanner stig <2 (sja kafla 4.8 og 5.1). Geeta skal vartdar hja pessum undirhépum par
sem mjog takmarkadar upplysingar liggja fyrir Ur klinisku rannsékninni.

- Upplysingar um langtimadryggi hja bérnum liggja ekki fyrir.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Axlishemjandi, onemistemprandi eda dnemisbalandi medferd

Axlishemjandi, 6nemistemprandi eda 6nemisbalandi medferd ma ekki gefa samhlida vegna
hattunnar & samanlogdum ahrifum & énemiskerfid (sja kafla 4.3 og 4.4).

Einnig skal gaeta varadar pegar sjuklingar eru ad skipta yfir af langvirkri medferd med ahrifum a
onamiskerfid, svo sem natalizumabi, teriflunomidi eda mitoxantroni (sja kafla 4.4). { kliniskum
rannsoéknum 4 MS-sjukdomi jokst ekki tidni sykinga pegar samhlida stutt medferd med barksterum var
gefin vio kostum.

Boélusetningar
Medan 4 medferd med Fingolimod Accord stendur og i allt ad tvo manudi eftir ad medferd er haett,

geta bolusetningar haft minni verkun. Notkun lifandi veikladra béluefna getur haft i for med sér haettu
a sykingum og pvi skal fordast slikar bolusetningar (sja kafla 4.4 og 4.8).
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Lyf sem valda heegum hjartslaetti

Fingolimod hefur verid rannsakad i samsettri medferd med atenololi og diltiazemi. Pegar fingolimod
var notad asamt atenololi i rannsokn 4 milliverkunum hjé heilbrigdum sjalfbodalidum, hegdi 15%
meira 4 hjartslattarhrada pegar medferd med fingolimodi var hafin, en pau ahrif hefur diltiazem ekki.
Ekki skal hefja medferd med Fingolimod Accord hja sjuklingum sem eru 4 medferd med
betablokkum, eda 60rum lyfjum sem geetu haegt 4 hjartsletti, svo sem lyfjum vid hjartslattaréreglu af
flokki la og 111, kalsiumgangalokum (svo sem verapamili eda diltiazemi), ivabradini, digoxini,
andkolinesterasalyfjum eda pilocarpini vegna mogulegra samanlagdra ahrifa a hjartslattartioni (sja
kafla 4.4 og 4.8). Ef verid er ad ihuga medferd med Fingolimod Accord hja slikum sjuklingum skal
leita alits hja hjartaleekni vardandi pad a0 skipta yfir 4 lyf sem hagja ekki 4 hjartsleetti og videigandi
eftirlit vid upphaf medferdar, en meelt er med framlengdu eftirliti, p.e. ad minnsta kosti yfir nott ef
ekki er haegt ad stodva medferdina med lyfjum sem haegja a hjartsleatti.

Lyfjahvarfafradileg hrif annarra lyfja 4 fingolimod

Fingolimod umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP4F2. Onnur ensim eins og CYP3A4 geta einnig 4tt
patt i umbroti pess, sérstaklega pegar um er ad reeda 6fluga hvotun 4 CYP3A4. Ekki er buist vid ad
Oflugir hemlar & flutningsprotein hafi dhrif 4 dreifingu og brotthvarf fingolimods. Samhlida gjof
fingolimods og ketoconazols leiddi til 1,7-faldrar aukningar a utsetningu (AUC) fyrir fingolimodi og
fingolimod fosfati vegna homlunar 4 CYP4F2. Geta skal vartdar vid notkun lyfja sem geta hamlad
CYP3A4 (préteasahemla, azol sveppalyfja og sumra makrolida svo sem clarithromycins og
telithromycins).

Samhlida notkun carbamazepins 600 mg tvisvar 4 solarhring vid jafnvaegi og staks skammts af
fingolimodi 2 mg minnkadi AUC fyrir fingolimod og umbrotsefni pess um u.p.b. 40%. Adrir 6flugir
CYP3A4 ensimvirkjar t.d. rifampicin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz og johannesarjurt geta dregio
ur AUC fyrir fingolimod og umbrotsefni pess ad minnsta kosti petta mikid. bar sem betta getur
hugsanlega dregid Ur verkuninni skal geeta varadar vid samhlida notkun. Samhlida notkun med
johannesarjurt (jonsmessurunna, St. John’s Wort) er hins vegar ekki radlogd (sja kafla 4.4).

Lyfjahvarfafraedileg ahrif fingolimods 4 6nnur lyf

Oliklegt er ad fingolimod hafi ahrif 4 lyf sem hreinsast adallega ut fyrir tilstilli CYP450 ensima eda
hvarfefna helstu flutningsproteinanna.

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

Samhlida gjof fingolimods og getnadarvarnarlyfja til inntéku (ethinylestradiols og levonorgestrels) olli
ekki breytingum a utsetningu fyrir getnadarvarnarlyfjunum til inntdku. Engar rannsoknir hafa verid
gerdar a milliverkunum vid getnadarvarnarlyf til inntdku sem innihalda énnur progestagen, en ekki er
buist vid ad fingolimod hafi ahrif 4 Utsetningu fyrir peim.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri / Getnadarvarnir kvenna

Konur sem geta ordid pungadar og nota ekki 6rugga getnadarvorn eiga ekki ad nota fingolimod (sja
kafla 4.3). Adur en medferd er hafin hja konum sem geta ordid pungadar verdur pvi ad liggja fyrir
neikveett pungunarprof og veita skal radgjof vardandi alvarlega heettu fyrir fostrid. Konur sem geta
ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i 2 manudi eftir ad
meodferd med Fingolimod Accord hefur verid hatt vegna pess ad brotthvarf fingolimods r likamanum
tekur um pad bil 2 manudi eftir ad medferd er haett (sja kafla 4.4).
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Sérstakar adgerdir eru einnig tilgreindar i upplysingapakka fyrir laekna. Pessar adgerdir verdur ad
innleida 40ur en fingolimod er avisad handa konum og medan 4 medferd stendur.

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

Medganga

Byggt a4 reynslu hja ménnum, benda upplysingar sem komiod hafa fram eftir markadssetningu lyfsins til
pess ad notkun fingolimods tengist 2-falt aukinni heattu 4 alvarlegum vanskdpunum pegar pad er notad
a medgongu, samanborid vid tidni sem komid hefur fram hja almennu pydi (2-3%; EUROCAT).

Oftast var greint fra eftirt6ldum alvarlegum vanskdpunum:

- Medfaeddur hjartasjitkdomur eins og op 4 milli gatta eda slegla, ferna Fallots
- Afbrigdileiki 1 nyrum

- Afbrigoileiki i stookerfi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif fingolimods & hridir og fadingu.

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

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

Vegna pessa 4 ekki ad nota fingolimod a medgongu (sja kafla 4.3). Notkun fingolimods a ad heetta
2 manudum fyrir fyrirhugada pungun (sja kafla 4.4). Ef kona verdur pungud verdur ad hatta medferd

me0 fingolimodi. Veita a leeknisfraedilega radgjof um heettu a skadlegum ahrifum a fostur i tengslum
vid medferd og framkvaema dmskodun.

Brjostagjof
Fingolimod skilst at i brjéstamjolk hja dyrum sem fa medferd medan pau mjolka (sja kafla 5.3). Vegna

hugsanlegra alvarlegra aukaverkana af voldum fingolimods 4 bdrn & brjosti, mega konur sem eru 4
medferd med Fingolimod Accord ekki hafa barn 4 brjosti.

Frj6semi

Upplysingar ur forkliniskum rannséknum benda ekki til pess ad fingolimod hafi tengsl vid aukna
heattu & minnkadri frjésemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Fingolimod hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs 0g notkunar véla.

Sundl eda syfja geta hins vegar einstoku sinnum komid fyrir vio upphaf medferdar. Melt er med pvi
a0 haft s¢ eftirlit me0 sjuklingum i 6 klukkustundir pegar medferd med Fingolimod Accord er hafin
(sja kafla 4.4, Haegur hjartslattur).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Algengustu aukaverkanir (tidni >10%) 0,5 mg skammts voru hofudverkur (24,5%), haekkun
lifrarensima (15,2%), nidurgangur (12,6%), hosti (12,3%), inflaensa (11,4%), skutabolga (10,9%) og
bakverkur (10,0%).
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Listi yfir aukaverkanir, settur upp i t6flu

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

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar: Infliiensa
Skutabolga
Algengar: Herpesveirusykingar
Berkjubdlga
Litbrigdamygla
Sjaldgeefar: Lungnabdlga
Tioni ekki pekkt: Ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga (PML)**

Sykingar af voldum cryptococca**

ZExli, géokynja, illkynja og étilgreind (einnig blodrur og separ)

Algengar: Grunnfrumukrabbamein

Sjaldgeefar: Illkynja sortuaexli****

Mjog sjaldgeefar: Eitilfrumukrabbamein***
Flogupekjukrabbamein™®***

Koma orsjaldan fyrir: Kaposi-sarkmein****

Tioni ekki pekkt: Merkel-frumukrabbamein***

Bl6d og eitlar

Algengar: Eitilfrumnafaed
Hvitfrumnafeaed

Sjaldgeefar: Blooflagnafad

Tidni ekki pekkt: Sjalfsnaemisraudalosblodleysi***
Bjagur a utlimum***

Onzemiskerfi

Tidni ekki pekkt: Ofnaemisvidbrogd, par med talid utbrot, ofsakladi og ofnaemisbjiigur
vi® upphaf medferdar***

Gedran vandamal

Algengar: bunglyndi

Sjaldgeefar: Depurd

Taugakerfi

Mjog algengar: Hofudverkur

Algengar: Sundl
Migreni

Sjaldgaefar: Krampar

M;jog sjaldgeefar: Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible
encephalopathy syndrome (PRES))*

Tidni ekki pekkt: Veruleg sjikdomsversnun eftir ad medferd fingolimods hefur verid
haett***

Augu

Algengar: bokusyn

Sjaldgeefar: Sjonudepilsbjiigur
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Hjarta

Algengar: Haegtaktur
Gattasleglarof
Koma orsjaldan fyrir: Vidsnuningur T-bylgna***
Adar
Algengar: | Haprystingur
Ondunarfzeri, brjésthol og midmaeti
Mjog algengar: Hosti
Algengar: Ma0i
Meltingarfeeri
Mjog algengar: Nidurgangur
Sjaldgaefar: Ogledi***
Lifur
Tioni ekki pekkt | Brad lifrarbilun***
Huo og undirhid
Algengar: Exem
Harlos
Kladi
Stookerfi og bandvefur
Mjog algengar: Bakverkir
Algengar Vodvaverkir
Lioverkir
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Algengar: | Prottleysi
Rannséknanidurstédur
Mjbg algengar: Haekkun lifrarensima (haekkun alanin transaminasa, gamma-glitamyl-
transferasa, aspartat transaminasa)
Algengar: Pyngdartap***
Heekkun priglyserida i bl6di
Sjaldgeefar: Feekkun daufkyrninga
*

Tidniflokkun byggist 4 aztladri utsetningu fyrir fingolimodi hja um pad bil
10.000 sjuklingum i 6llum kliniskum rannséknum.

**  Qreint hefur verid fra PML og sykingum af voldum cryptococca (par med talid tilvikum
mengisbdlgu af voldum cryptococca (cryptococcal meningitis)) eftir markadssetningu lyfsins
(sja kafla 4.4).

***  Aukaverkanir ur aukaverkanatilkynningum og ritudum heimildum.

**** Tioniflokkur og ahattumat var byggt a aaetladri utsetningu hja fleiri en 24.000 sjuklingum
fyrir fingolimodi 0,5 mg i 6llum kliniskum rannséknum.

Lysing 4 vdoldum aukaverkunum

Sykingar

{ kliniskum rannséknum a4 MS-sjukdomi var heildartioni sykinga (65,1%) af 0,5 mg skammtinum
svipud og af lyfleysu. Hins vegar voru sykingar i nedri 6ndunarvegum, adallega berkjubolga og 1
minna meli herpessyking og lungnabdlga, algengari hja sjiklingum a medferd med fingolimodi.

Greint hefur verid fra nokkrum tilvikum dreifdrar herpessykingar, par med talid banvenum tilvikum,
jafnvel vio 0,5 mg skammt.

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra sykingum med tekifzerissyklum, svo sem veirum
(t.d. varicella zoster veiru [VZV], John Cunningham veiru [JCV] sem veldur agengri fjolhreidra
innlyksuheilabolgu [progressive multifocal leukoencephalopathy [PML]], herpes simplex veiru
[HSV]), sveppum (t.d. cryptokokkum par med talid mengisbolga af voldum cryptokokka) eda
bakterium (t.d. 6demigerdum mycobakterium), sem 1 sumum tilvikum hafa verid banvanar (sja
kafla 4.4).

15



Eftir markadssetningu lyfsins hefur verio greint fra HPV-sykingum (human papilloma virus), p.m.t.
totuvortum (papilloma), misvexti (dysplasia), vortum og HPV-tengdu krabbameini medan a4 medferd
med fingolimod stendur (sja kafla 4.4). Vegna énemisbalandi eiginleika fingolimods skal ihuga
bolusetningu gegn HPV 4dur en medferd med fingolimod er hafin ad teknu tilliti til radlegginga um
bolusetningar. Melt er med krabbameinsskodun, par med talid leghalsstroki (Pap strok), i samrami
vid vidtekna umonnun.

Sjonudepilsbjugur

{ kliniskum rannséknum 4 MS-sjukdémi kom sjonudepilsbjagur fram hja 0,5% sjtiklinga 4 medferd
me0 radlogdum 0,5 mg skammti og 1,1% sjuklinga sem fengu medferd med steerri skammtinum,

1,25 mg. Flest tilvikin attu sér stad innan 3-4 manada eftir ad medferd hofst. Sumir sjuklinganna fundu
fyrir pokusjon eda minnkadri sjonskerpu, en adrir hofou engin einkenni og greindust vid reglubundna
augnskodun. Sjonudepilsbjugurinn lagadist yfirleitt af sjalfu sér eda hvarf alveg eftir ad medferd var
heett. Heettan a petta komi fram aftur ef medferd med lyfinu er hafin ad nyju hefur ekki verid metin.

Tidni sjonudepilsbjugs er aukin hja sjuklingum med MS-sjuikdom sem hafa sogu um &dubdlgu (17%
hja peim sem eru med s6gu um adubolgu samanborid vid 0,6% an ségu um &dubdlgu). Fingolimod
hefur ekki verio rannsakad hja sjuklingum med MS-sjikdom sem einnig hafa sykursyki, sjukdém sem
tengist aukinni haettu 4 sjonudepilsbjug (sja kafla 4.4). { kliniskum rannséknum & nyrnaigraedslum sem
einnig toku til sjuklinga med sykursyki, leiddi medferd med 2,5 mg og 5 mg af fingolimodi til
tvofaldrar aukningar 4 tioni sjonudepilsbjugs.

Hceegur hjartslattur

Vi0 upphaf medferdar heegir timabundid a hjartsletti og einnig getur ordid seinkun a leidni milli gatta
og slegla. I kliniskum rannséknum 4 MS-sjukdomi komu hamarksahrifin fram innan 6 kist. eftir ad
medferd var hafin, par sem leekkun a medalhjartslattartioni var 12-13 slog 4 minttu af fingolimodi

0,5 mg. Hjartslattartioni undir 40 slogum & minttu hja fullordnum og undir 50 slégum & minatu hja
bornum sast mjog sjaldan hja sjuklingum 4 medferd med 0,5 mg af fingolimodi. Medalhjartslattartioni
nalgast aftur upphafleg gildi innan 1 manadar viod langvarandi medferd. Haegtaktur var yfirleitt an
einkenna en sumir sjuklingar fundu fyrir veegum eda midlungsmiklum einkennum, p.m.t. lagprystingi,
sundli, preytu og/eda hjartslattaronotum, sem hurfu innan 24 klukkustunda eftir ad medferd var hafin
(sja einnig kafla 4.4 0og 5.1).

{ kliniskum rannsoknum & MS-sjukdémi greindist fyrstu gradu géttasleglarof (lengt PR bil 4
hjartalinuriti) eftir ad medferd var hafin hja fullordnum og bornum. I kliniskum rannsoknum hja
fullordnum greindist pad hja 4,7% sjuklinga 4 0,5 mg af fingolimodi, hja 2,8% sjuklinga 4 interferoni
beta-1a til notkunar i vodva og hja 1,6% sjuklinga a lyfleysu. Annarrar gradu gattasleglarof greindist
hja ferri en 0,2% fullordinna sjiklinga 4 0,5 mg af fingolimodi. Eftir markadssetningu fingolimods
hefur verid greint fra einstokum tilvikum timabundins, algjors gattasleglarofs sem gekk til baka af
sjalfu sér, medan a sex klukkustunda eftirlitstimabilinu eftir fyrsta skammt af fingolimodi st6d.
Sjuklingarnir nadu sér sjalfkrafa. Leioslutruflanirnar, sem komu fram baedi i kliniskum rannsoknum og
eftir markadssetningu, voru yfirleitt timabundnar, an einkenna og gengu til baka innan

24 klukkustunda eftir ad medferd var hafin. Flestir sjuklinganna purftu ekki a leknisfreedilegu inngripi
ad halda, en einn sjuklingur sem var 4 0,5 mg af fingolimodi fékk isoprenalin vid einkennalausu
annarrar gradu gattasleglarofi af Mobitz | gerd.

Eftir markadssetningu hafa komid fram einst6k siokomin tilvik, par med talid timabundin rafleysa
(asystole) og outskyrt daudsfall, innan 24 klst. fra pvi fyrsti skammtur var tekinn inn. Pess tilvik hafa
verid 1 tengslum Vvid samhlida lyfjagjof og/eda undirliggjandi sjukdom. Sambandid milli slikra tilvika
og fingolimods er 6pekkt.

Blédprystingur

{ kliniskum rannsoknum & MS-sjukdémi voru tengsl milli fingolimods 0,5 mg og haekkunar &
slagbilsprystingi um ad medaltali u.p.b. 3 mmHg og u.p.b. 1 mmHg & lagbilsprystingi, sem gerdi vart
vid sig um pad bil 1 manudi eftir upphaf medferdar. Pessi aukning var viovarandi vid aframhaldandi
medferd. Greint var fra haprystingi hja 6,5% sjuklinga a 0,5 mg af fingolimodi og hja 3,3% sjuklinga &
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lyfleysu. Eftir markadssetningu hefur verid greint fra hdum bl60prystingi innan manadar fra pvi ad
medferd var hafin og a fyrsta degi medferdar sem geeti purft ad medhdndla med blodprystingslekkandi
lyfjum eda naudsynlegt gaeti verid ad hatta medferd med fingolimodi (sja einnig kafla 4.4, Ahrif &
blooprysting).

Lifrarstarfsemi

Greint hefur verio fra haekkun lifrarensima hja fullordnum sjuklingum og bérnum med MS-sjukdom a
medferd med fingolimodi. 1 kliniskum rannséknum vard einkennalaus hzekkun 4 gildum ALAT i sermi
umfram prefold edlileg efri mork hja 8,0% sjuklinga og umfram fimmfold edlileg efri mork hja 1,8%
fullordinna sjuklinga & medferd med 0,5 mg af fingolimodi. Hja sumum sjuklingum hefur haskkun
lifrartransaminasa endurtekid sig vid endurtekna medferd, en pad stydur pad ad um tengsl vid lyfid sé
ad rada. [ kliniskum rannsoknum urdu hakkanir 4 transaminésum hvenzr sem var medan 4
medferdinni stoéd pott meirihlutinn keemi fram & fyrstu 12 manudunum. Gildi ALAT urdu aftur edlileg
4 um pad bil 2 manudum eftir ad medferd var heett. Hja famennum hopi sjuklinga (N=10 4 1,25 mg,
N=2 4 0,5 mg) sem h6fou haekkud gildi ALAT umfram fimmfold edlileg efri mork, en héldu afram a
medferd med fingolimodi, nadu gildi ALAT aftur edlilegum morkum 4 um pad bil 5 manudum (sja
einnig kafla 4.4, Lifrarstarfsemi).

Taugakerfi

{ kliniskum rannséknum komu fram mjog sjaldgzf tilvik sem attu sér stad i taugakerfinu, hja
sjuklingum sem voru & medferd med storum skommtum af fingolimodi (1,25 mg eda 5,0 mg), m.a.
heilaslag vegna blédpurrdar eda bledingar og dédemigerdir taugasjukdomar, svo sem tilvik sem likjast
bradri dreifori heila- og maenubolgu (acute disseminated encephalomyelitis (ADEM)).

Tilkynnt hefur verid um tilvik krampa, flogafar medtalid, vid notkun fingolimods i kliniskum
rannsoknum og eftir markadssetningu.

Adar
Mjog sjaldgeef tilvik lokana a utedum i slagadakerfinu attu sér stad hja sjuklingum & medferd med
fingolimodi i storum skommtum (1,25 mg).

Ondunarfeeri

Minnihattar skammtahadar laekkanir 4 FEV (forced expiratory volume) gildum og
kolmoénoxidflutningsgetu lungna (DLCO) komu fram vid medferd med fingolimodi og hofust 4 fyrsta
manudi og héldust stodugar eftir pad. Eftir 24 manudi var lekkunin fra upphafsgildum i
hundradshlutum af aeetludu FEV; 2,7% fyrir fingolimod 0,5 mg og 1,2% fyrir lyfleysu, en sa munur
hvarf eftir ad medferd var hatt. Minnkun DLCO eftir 24 manudi var 3,3% fyrir fingolimod 0,5 mg og
2,7% fyrir lyfleysu (sj4 einnig kafla 4.4, Ahrif 4 5ndun).

Eitilfrumukrabbamein

Komid hafa fram tilvik eitilfrumukrabbameins af ymsum tegundum, badi i kliniskum rannséknum og
eftir markadssetningu, par me0 talid banveent tilvik eitilfrumukrabbameins af B-frumugerd sem var
jakveett fyrir Epstein-Barr veiru. Tidni non-Hodgkins eitilfrumukrabbameins (B-frumugerd og
T-frumugerd) var heerri i kliniskum rannséknum en buist er vid hja almennu pyoi. Einnig var greint fra
nokkrum tilvikum T-frumugerdar eitilfrumukrabbameins eftir markadssetningu, p.m.t. tilvikum
T-frumugerdar eitilkrabbameins 1 hud (sveppliki, mycosis fungoides) (sja einnig kafla 4.4, lllkynja
sjukdomar).

Raudkornaatsheilkenni (haemophagocytic syndrome)

Orsjaldan hefur verid greint fra banvaenu raudkornaatsheilkenni hja sjuklingum 4 medferd med
fingolimodi i tengslum vid sykingu. Raudkornaatsheilkenni er mjog sjaldgaefur sjukdomur sem lyst
hefur verid i tengslum vi0d sykingar, dnaemisbalingu og ymsa sjalfsnamissjukddma.

Born

{ samanburdarrannsékninni D2311 hja bérnum (sjé kafla 5.1) var 6ryggi hja bérnum (10 4ra til yngri
en 18 ara) sem fengu fingolimod 0,25 mg eda 0,5 mg & solarhring svipad og hja fulloronum. Engu a0
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sidur var algengara ad fram keemu tauga- og gedkvillar i rannsokninni. Geeta skal varadar hja pessum
undirhépi vegna mjog takmarkadra upplysinga sem liggja fyrir ar rannsokninni.

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

bekkt er a0 punglyndi og kvidi komi oftar fram hja einstaklingum med MS-sjukdom. Einnig hefur
verid tilkynnt um punglyndi og kvida hja bérnum sem fa medferd med fingolimodi.

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

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Heilbrigdir fullordnir sjalfbodalidar poldu vel staka skammta sem voru allt ad 80 faldur radlagdur
skammtur (0,5 mg). Vid 40 mg skammt, greindu 5 af 6 einstaklingum fra veegum brjostpyngslum eda
opaegindum sem voru 1 klinisku samreemi vid viobrogd 1 smaum 6ndunarvegum.

Fingolimod getur valdid haegum hjartslatti vid upphaf medferdar. Lekkun hjartslattartioni hefst
yfirleitt innan klukkustundar eftir ad fyrsti skammtur hefur verid tekinn inn, en mestu dhrifin koma
fram innan 6 klst. Ahrifin p.e. haeging 4 hjartslatti af voldum fingolimods (negative chronotropic
effect) vara lengur en i 6 klst. en pad dregur sifellt meira ur peim a fyrstu dogum medferdar (sja nanar
i kafla 4.4). Greint hefur verid fra heegri leidni milli gatta og slegla, 4samt einstokum tilvikum
timabundins, algjors gattasleglarofs sem gengur til baka af sjalfu sér (sja kafla 4.4 og 4.8).

Ef ofskommtunin a sér stad vid fyrstu utsetningu sjuklingsins fyrir fingolimodi, er mikilvaegt ad hafa
eftirlit med sjuklingunum med pvi ad taka samfellt (rauntima) hjartalinurit og meela hjartslattartioni og
blodprysting a klukkustundar fresti, ad minnsta kosti fyrstu 6 klst. (sja kafla 4.4).

AJ auki, ef hjartslattartioni er <45 slog a minuatu eftir 6 klst. hja fullordnum, <55 sl6g 4 minatu hja
bornum 12 ara eda eldri eda <60 slog & minutu hja bérnum a aldrinum 10 &ra til yngri en 12 ara, eda
hjartalinuritid sem tekid er 6 klst. eftir fyrsta skammt, synir gattasleglarof af 2. gradu eda harra eda
QTec bil 2500 millisekandur, skal framlengja eftirlitid pannig ad pad sé ad minnsta kosti yfir nott og
par til breytingarnar hafa gengid til baka. Ef fram kemur gattasleglarof af 3. gradu, 4 einhverjum
timapunkti, skal einnig framlengja eftirlitid (i a0 minnsta kosti eftirlit yfir nott).

Fingolimod er hvorki haegt ad fjarleegja Gr likamanum med skilun né plasmaskiptum.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisbaelandi lyf, sértak énzemisbzlandi lyf, ATC-flokkur: LO4AA27
Verkunarhattur

Fingolimod er sphingosin 1-fosfat vidtakamotari. Fingolimod umbrotnar fyrir tilstilli sphingosin
kinasa yfir 1 virka umbrotsefnid fingolimod fosfat. Fingolimod fosfat binst vid 1aga nanémolar péttni
vid sphingosin 1-fosfat (S1P) vidtaka 1 a eitilfrumum og fer greidlega yfir blod-heilaproskuldinn og

binst vi0 S1P vidtaka 1 & taugafrumum i midtaugakerfinu. Med pvi ad verka sem hemill 4 S1P vidtaka
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4 eitilfrumum hamlar fingolimod fosfat getu eitilfrumna til Gtgdngu Gr eitlum, sem veldur breyttri
dreifingu fremur en eydingu eitilfrumna. Dyrarannsoknir hafa synt ad pessi breytta dreifing
eitilfrumna dregur ur iferd sjukra eitilfrumna, par med talid bolguhvetjandi Th17 frumna, i
midtaugakerfid, en par myndu paer valda taugabdlgu og skemmdum 4 taugavef. Dyrarannsoknir og
in vitro tilraunir syna ad fingolimod getur einnig haft verkun gegnum ahrif 4 S1P vidtaka a
taugafrumum.

Lyfhrif

Innan 4-6 Kist. eftir fyrsta skammtinn af fingolimodi 0,5 mg, feekkar eitilfrumum i bl6drasinni
(peripheral blood) nidur i um pad bil 75% af upphafsgildi. Med aframhaldandi daglegum skommtum
heldur eitilfrumum afram a0 faeekka yfir tveggja vikna timabil par til paer na lagmarksfj6lda sem er um
pad bil 500 frumur/mikrélitra eda um pad bil 30% af upphafsgildi. Atjan présent sjuklinga nadu
lagmarksfj6lda undir 200 frumum/mikrolitra i ad minnsta kosti eitt skipti. Med aframhaldandi
daglegum skommtum haldast eitilfrumur faar. Meginhluti T og B eitilfrumna fara reglulega gegnum
eitla og milta og petta eru paer frumur sem fingolimod hefur adallega verkun 4. Um pad bil 15-20% T
eitilfrumna eru af minnisfrumusvipgerd (effector memory phenotype), frumur sem eru mikilvaegar
fyrir 6neemissvorun (peripheral immune surveillance). Par sem eitilfrumur i pessum undirflokki fara
yfirleitt ekki um eitla eda milta hefur fingolimod ekki ahrif a paer. Fjolgun eitilfrumna i blodi er
greinileg nokkrum dégum eftir ad fingolimod medferd er hatt og yfirleitt na peer aftur edlilegum
fjolda innan eins til tveggja manada. Langvarandi inntaka fingolimods leidir til vagrar feekkunar
daufkyrninga nidur i um pad bil 80% af upphaflegum gildum. Fingolimod hefur ekki ahrif a
einkyrninga.

Fingolimod dregur timabundid Ur hjartslattartioni og gattasleglaleioni vid upphaf medferdar (sja

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

Sphingosin-1-fosfatvidtaki 4 (S1P4) geeti ad hluta til haft ahrif en var ekki adalvidtakinn sem st fyrir
nidurbroti eitilfrumna. Verkunarhattur haegs hjartslattar og eedaprengingar var einnig rannsakadur in
vitro hja naggrisum og einangradri 6s&0 fra kaninum og kransedum. Talid var ad hagur hjartslattur
geeti fyrst og fremst ordid fyrir tilstilli virkjunar & IKACh (inward-rectifying potassium channel) eda
virkjunar GIRK (G-protein activated inwardly rectifying K* channel) og ad &daprenging virdist vera
fyrir tilstilli Rho kinasa og kalsiumhads verkunarhattar.

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

Verkun og Oryggi

Synt hefur verid fram 4 verkun fingolimods i tveimur rannséknum par sem lagt var mat 4 gjof
fingolimods einu sinni a sélarhring i 0,5 mg og 1,25 mg skommtum, hja fullordnum sjiklingum med
MS-sjiikdém med késtum og bata 4 milli (relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS). T badum
rannsoknunum voru fullordnir sjiklingar sem hofou fengid >2 kost sidastlidin 2 ar eda >1 kast a
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sidastlidnu ari. EDSS gildi (Expanded Disability Status Score) var a bilinu 0 til 5,5. Pridju
rannsokninni, par sem sama fullordna sjiklingapydid var markhopurinn, lauk eftir skraningu
fingolimods.

Ranns6kn D2301 (FREEDOMS) var slembirédud, tviblind, III. stigs samanburdarrannsékn med
lyfleysu sem st60 i 2 ar. Rannsoknin var gerd hja 1.272 sjuklingum (n=425 4 0,5 mg, 429 4 1,25 mg og
418 a lyfleysu). Midgildi vid upphaf rannsoknarinnar fyrir eftirfarandi voru: aldur 37 ar, arafjoldi
timalengdar sjukdoms 6,7 ar og EDSS gildi 2,0. Nidurstodur rannsoknarinnar eru settar fram i toflu 1.
Enginn marktaekur munur var a 0,5 mg og 1,25 mg skommtum 6had pvi hvorn endapunktinn var um
ad reda.

Taflal Rannsékn D2301 (FREEDOMS): helstu nidurstoour

Fingolimod Lyfleysa

0,5mg
Kliniskir endapunktar
Ti0ni kasta 4 arsgrundvelli (adalendapunktur) 0,18** 0,40
Hundradshlutfall sjuklinga sem eru an Kasts eftir | 70%** 46%
24 ménudi
Hlutfall med stadfestan framgang ferniskerdingar | 17% 24%
4 3 manada timabilif
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,70 (0,52; 0,96)*
Endapunktar seguldmunar
Midgildi (medaltal) fj6lda nyrra eda steekkandi T2 | 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
meinsemda 4 24 manada timabili
Midgildi (medaltal) fjolda Gd-greindra 0,0 (0,2)** 0,0(1,2)
meinsemda 4 24 manada timabili
Midgildi (medaltal) % breytingar 4 rammali heila | -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
4 24 manada timabili
+ Framgangur faerniskerdingar er skilgreindur sem 1 stigs hakkun 4 EDSS kvardanum

sem er stadfest 3 manudum sidar.

**  p<0,001, *p<0,05 samanborid viod lyfleysu
Oll greining 4 kliniskum endapunktum midadist vid hopinn sem @tlunin var ad medhdndla
(intent-to-treat). Greining & segulomun var gerd & peim nidurstédum sem hagt var ad meta.

Sjuklingar sem luku 24 médnada FREEDOMS kjarnarannsokninni gatu tekid patt i skammtablindadri
framhaldsrannsokn (D2301E1) og fengid fingolimod. Samtals 920 sjuklingar toku patt i
framhaldsrannsokninni (n=331 héldu afram 4 0,5 mg, 289 héldu afram a 1,25 mg, 155 skiptu af
lyfleysu yfir 4 0,5 mg og 145 skiptu af lyfleysu yfir & 1,25 mg). Eftir 12 manudi (36. manud) voru

856 sjuklingar (93%) enn skradir. Fra 24. til 36. manadar var tidni kasta 4 arsgrundvelli hja sjiklingum
a fingolimod 0,5 mg i kjarnarannsokninni sem voru afram 4 0,5 mg, 0,17 (0,21 i kjarnarannsokninni).
Ti0ni kasta a arsgrundvelli hja sjuklingum sem skiptu af lyfleysu yfir a fingolimod 0,5 mg var 0,22
(0,42 i kjarnarannsokninni).

Samberilegar nidurstédur komu fram i endurtekinni slembadri, tviblindri, III. stigs
samanburdarrannsokn med lyfleysu sem sto0 yfir i 2 ar, 4 fingolimodi hja 1.083 sjuklingum (n=358 &
0,5mg, 370 4 1,25 mg og 355 4 lyfleysu) med MS-sjukdéom med kdstum og bata 4 milli (RRMS)
(D2309; FREEDOMS 2). Miogildi vid upphaf rannsoknarinnar fyrir eftirfarandi voru: aldur 41 ar,
arafjoldi timalengdar sjukdoms 8,9 ar og EDSS gildi 2,5.
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Tafla 2 Rannsokn D2309 (FREEDOMS 2): helstu nidurstoour

Fingolimod Lyfleysa

0,5 mg
Kliniskir endapunktar
Ti0ni kasta & arsgrundvelli (adalendapunktur) 0,21** 0,40
Hundradshlutfall sjiklinga sem eru an kasts eftir | 71,5%** 52, 7%
24 manudi
Hlutfall med stadfestan framgang 25% 29%
feerniskerdingar 4 3 manada timabilif
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,83 (0,61; 1,12)
Endapunktar segulomunar
Midgildi (medaltal) fjolda nyrra eda steekkandi | 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
T2 meinsemda 4 24 manada timabili
Midgildi (medaltal) fjolda Gd-greindra 0,0 (0,4)** 0,0(1,2)
meinsemda 4 24 méanada timabili
Miogildi (medaltal) % breytingar & rammali -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)
heila 4 24 méanada timabili
T Framgangur farniskerdingar er skilgreindur sem 1 stigs haekkun 4 EDSS kvardanum

sem er stadfest 3 manudum sidar.

**  p<0,001 samanborid vio lyfleysu
Oll greining 4 kliniskum endapunktum midadist vid hopinn sem ztlunin var ad medhdndla
(intent-to-treat). Greining 4 segulomun var gerd 4 peim nidurstédum sem hagt var ad meta.

Rannsokn D2302 (TRANSFORMS) var slembiréoud, tviblind, tvilyfleysu, III. stigs

samanburdarrannsokn med virku lyfi (interferon beta-1a), sem st6d i 1 ar. Rannsoknin tok til

1.280 sjuklinga (n=429 4 0,5 mg, 420 4 1,25 mg og 431 & interferon beta-1a, 30 pg gefnum med
inndaelingu 1 védva einu sinni i viku). Midgildi vid upphaf rannséknarinnar fyrir eftirfarandi voru:
aldur 36 ar, arafjoldi timalengdar sjukdoms 5,9 ar og EDSS gildi 2,0. Nidurstodur rannsoknarinnar eru
settar fram i toflu 3. Enginn markteekur munur var 4 0,5 mg og 1,25 mg skommtum med tilliti til

endapunkta rannsoknarinnar.
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Tafla 3 Rannsokn D2302 (TRANSFORMS): helstu nidurstodur

Fingolimod Interferon beta-
0,5mg la, 30 pg
Kliniskir endapunktar
Ti0ni kasta a arsgrundvelli (adalendapunktur) 0,16** 0,33
Hundradshlutfall sjuklinga sem eru an kasts eftir | 83%** 71%
12 manudi
Hlutfall med stadfestan framgang feerniskerdingar | 6% 8%
4 3 manada timabilif
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,71 (0,42; 1,21)
Endapunktar segulomunar
Midgildi (medaltal) fjolda nyrra eda stekkandi T2 | 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
meinsemda 4 12 manada timabili
Midgildi (medaltal) fjolda Gd-greindra 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
meinsemda 4 12 manada timabili
Midgildi (medaltal) % breytingar & rammali heila | -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
4 12 ménada timabili
+ Framgangur faerniskerdingar er skilgreindur sem 1 stigs haekkun & EDSS kvardanum
sem er stadfest 3 madnudum sidar.
* p<0,01,** p<0,001, samanborid vid interferon beta-1la
Oll greining 4 kliniskum endapunktum midadist vid hopinn sem atlunin var ad medhdndla
(intent-to-treat). Greining & segulomun var gerd 4 peim nidurstédum sem hagt var ad meta.

Sjuklingar sem luku 12 médnada TRANSFORMS kjarnarannsokninni gatu tekio patt 1
skammtablindadri framhaldsrannsokn (D2302E1) og fengid fingolimod. Samtals 1.030 sjuklingar toku
patt i framhaldsrannsokninni, hinsvegar fengu 3 pessara sjuklinga ekki medferd (n=356 héldu afram a
0,5 mg, 330 héldu afram a 1,25 mg, 167 skiptu af interferon beta-1a yfir 4 0,5 mg og 174 skiptu af
interferon beta-1a yfir 4 1,25 mg). Eftir 12 manudi (24. manud) voru 882 sjiklingar (86%) enn skradir.
Fra 12. til 24. mé&nadar var tioni kasta 4 arsgrundvelli hja sjuklingum & fingolimod 0,5 mg i
kjarnarannsdkninni sem voru afram a 0,5 mg, 0,20 (0,19 i kjarnarannsokninni). Tidni kasta &
arsgrundvelli hja sjuklingum sem skiptu af interferon beta-1a yfir a fingolimod 0,5 mg var 0,33 (0,48 i
kjarnarannsokninni).

Samanlagdar nidurstéour rannsokna D2301 og D2302 syndu samsvarandi og tolfreedilega marktacka
laekkun 4 tioni kasta a arsgrundvelli samanborid vid samanburdarlyf i undirhdpum sem skilgreindir
voru eftir kyni, aldri, fyrri medferd vid MS-sjukdomi, virkni sjukdomsins eda faerniskerdingu vid
upphaf rannsoknar.

Nénari greining 4 nidurstdoum kliniskra rannsdkna synir ad ahrif medferdarinnar eru sambearileg hja
undirhopum me0 afar virka gerd MS-sjukddéms med kdstum og bata 4 milli.

Born

Synt var fram a verkun og 6ryggi fingolimod 0,25 mg eda 0,5 mg einu sinni & s6larhring (skammtur
valinn a grundvelli likamspyngdar og malingum a utsetningu) hja bérnum a aldrinum 10 til <18 ara
med gerd af MS-sjukdoémi med kdstum og bata 4 milli.

Rannsokn D2311 (PARADIGMS) var tviblind, tvilyfleysu, samanburdarrannsokn med virkum
samanburdi med breytilegri lengd i allt ad 24 manudi med patttoku 215 sjuklinga & aldrinum 10 til
<18 ara (n=107 sem fengu fingolimod; 108 sem fengu 30 mikrég interferon beta-1a inndelingu i
vodva einu sinni 4 viku).

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

Tafla 4 Rannsokn D2311 (PARADIGMS): helstu nidurstédur

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

Kliniskir endapunktar N=107 N=107*
Tio0ni kasta 4 arsgrundvelli (adalendapunktur) 0,122** 0,675
Hundradshlutfall sjuklinga sem eru an kasts eftir 85,7** 38,8
24 manuoi
Endapunktar segulomunar
Tioni fjolda nyrra eda steekkandi T2 meinsemda & n=106 n=102
arsgrundvelli
Adlagad medaltal 4,393** 9,269
Fjoldi Gd-greindra T1 meinsemda 4 6mun fram ad n=106 n=101
manudi 24

Adlagad medaltal 0,436** 1,282
Tidni ryrnunar heila 4 arsgrundvelli fr4 grunnlinu n=96 n=89
fram ad manudi 24

Medaltal minnstu fervika -0,48* -0,80
# Einn sjuklingur sem var slembiradad til ad fa interferon beta-1a med inndeelingu i vodva gat

ekki gleypt tvilyfleysu lyfid og heetti i rannsdkninni. Sjuklingurinn var utilokadur fra
heildargreiningu og dryggispattum.

* p<0,05, ** p<0,001, samanborid vid interferon beta-1a.
Allar greiningar a kliniskum endapunktum voru gerdar a heildargreiningu patta.

52 Lyfjahvorf

Lyfjahvarfafreedilegar upplysingar voru fengnar hja fullordnum heilbrigdum sjalfbodalidum, hja
fullordnum sjuklingum sem gengist hofou undir nyrnaigraedslu og hja fulloronum sjuklingum med
MS-sjukdom.

Lyfjafreedilega virka umbrotsefnid sem verkunin byggist & er fingolimod fosfat.

Fréasog

Frasog fingolimods er hagt (tmax 12-16 klst.) og itarlegt (>85%). Heildaradgengi eftir inntéku er 93%
(95% oryggismork: 79-111%). Bloopéttni neer jafnveegi a 1 til 2 manudum vid inntdku einu sinni &
solarhring og bloopéttni vid jafnvaegi er um pad bil 10 falt heerri en af upphaflegum skammti.

Neysla matar hefur ekki ahrif & Cmax €da ttsetningu (AUC) fyrir fingolimodi. Hamarkspéttni (Cax)
fingolimod fosfats minnkadi litillega eda um 34% en AUC var 6breytt. Pvi ma taka Fingolimod
Accord inn an tillits til maltida (sja kafla 4.2).

Dreifing

Fingolimod dreifist ad miklu leyti til raudra blodkorna, en hlutfall pess i blodkornum er 86%.
Fingolimod fosfat er ad minna leyti tekid upp i raud blodkorn eda <17%. Fingolimod og fingolimod
fosfat eru ad steerstum hluta proteinbundin (>99%).

Fingolimod dreifist itarlega ut i vefi likamans og er dreifingarrimmal pess um 1.200£260 litrar.

Rannsokn 4 fjorum heilbrigdum einstaklingum sem fengu stakan skammt i blaeed af geislamerktri
hlidsteedu fingolimods syndi ad fingolimod berst yfir i heila. { rannsokn 4 13 karlkyns MS-sjuklingum
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sem fengu fingolimod 0,5 mg/dag var medalmagn fingolimods (og fingolimod fosfats) i sa&di Vid
jafnveegi (steady state) u.p.b. 10.000 sinnum minna en skammturinn sem gefinn var til inntdku

(0,5 mg).
Umbrot

Umbrot fingolimods hja ménnum verdur med afturkreefri ramvandri (stereoselective) fosfortengingu
yfir i lyfjafreedilega virka (S)-handhverfu fingolimod fosfats. Brotthvarf fingolimods verdur med
strefnishadu umbroti, Sem er adallega hvatad af CYP4F2 og hugsanlega 6drum isbensimum, 0g
eftirfarandi fitusyruliku nidurbroti i 6virk umbrotsefni. Einnig sast myndun lyfjafraedilega ovirkrar
oskautadrar ceramid hlidstaedu fingolimods. Ad hluta til hafa verid borin kennsl 4 adalensimid sem
tekur patt i umbroti fingolimods 0g pad geti verid CYP4F2 eda CYP3A4.

Eftir inntoku staks skammts af [*4C] fingolimodi eru helstu fingolimod-tengdu efnasambdndin 1 blodi,
samkvamt hlut peirra { AUC allt ad 34 dogum eftir inntdku geislamerktra efnasambanda, fingolimod

sjalft (23%), fingolimod fosfat (10%), og dévirk umbrotsefni (M3 carboxylsyruumbrotsefni (8%), M29
ceramid umbrotsefni (9%) og M30 ceramid umbrotsefni (7%)).

Brotthvarf

Uthreinsun fingolimods Gr blodi er 6,3+2,3 I/klst., og endanlegur helmingunartimi brotthvarfs (i) er
a0 medaltali 6-9 dagar. Blodpéttni fingolimods og fingolimod fosfats lackkar samhlida i endanlega
fasanum, sem leidir til pess ad helmingunartimi beggja er svipadur.

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

Linulegt samband

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

Figinleikar hja sérstokum sjuklingahopum

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

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med vaega, midlungsmikla eda verulega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur A, B, og C), saust engar breytingar & Cmax fingolimods, en AUC jokst um 12% i flokki A, 44%
i flokki B 0g 103% i flokki C. Hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh

flokkur C) leekkadi Cmax fingolimod fosfats um 22%, en ekki vard umtalsverd breyting 4 AUC.
Lyfjahvorf fingolimod fosfats voru ekki metin hja sjuklingum med veega eda midlungsmikla skerdingu
a lifrarstarfsemi. Synilegur helmingunartimi utskilnadar fingolimods er dbreyttur hja einstaklingum
med veega skerdingu a lifrarstarfsemi, en lengist um u.p.b. 50% hja sjuklingum med midlungsmikla
eda verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

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

Aldradir

24



Klinisk reynsla og upplysingar um lyfjahvorf hja sjuklingum eldri en 65 ara eru takmarkadar. Gaeta
skal varudar vid notkun Fingolimod Accord hja sjuklingum 65 ara og eldri (sja kafla 4.2).

Born

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

béttni fingolimod fosfats vid jafnvaegi er um pad bil 25% lagri hja bornum (10 ara og eldri) eftir gjof
0,25 mg eda 0,5 mg af fingolimodi 4 sélarhring samanborid vid péttnina hja fullordnum sem fa
medferd med 0,5 mg af fingolimodi einu sinni & solarhring.

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

Oryggi fingolimods var metid i forkliniskum rannséknum 4 misum, rottum, hundum og 6pum. Helstu
markliffeeri voru eitlakerfid (eitilfrumnafaed og ryrnun eitilvefjar), lungu (pyngdaraukning, pykknun
slétts voova vid berkju-lungnablodrumot), hjarta (laeegri hjartslattartioni, haekkun blodprystings,
breytingar umhverfis a&0ar og hrérnun i hjartavodva) hja nokkrum tegundum og &dar (edakvillar) hja
rottum eingdngu. Rannsoknin stod i tvo ar og notadir voru skammtar sem voru 0,15 mg/kg og heerri,
en pad er um pad bil 4-fold st alteeka ttsetning (AUC) sem & sér stad hja monnum af daglegum 0,5 mg
skammti.

Ekkert kom fram sem benti til krabbameinsvaldandi ahrifa i lifefnafraedilegri rannsokn (bioassay) a
rottum, sem st6d i 2 ar par sem gefnir voru fingolimod skammtar til innt6ku sem voru allt ad
polanlegum hamarksskammti 2,5 mg/kg, sem samsvarar um pad bil 50 f6ldum hamarksskammti
midad vid utsetningu (AUC) hja ménnum af 0,5 mg skammti. Hins vegar var tioni illkynja
eitilfrumukrabbameins aukin hja miisum i rannsokn sem stod 1 2 ar par sem gefnir voru skammtar sem
voru 0,25 mg/kg eda staerri, sem samsvarar 6 foldum hamarksskammti midad vio utsetningu (AUC)
hja ménnum af 0,5 mg skammti einu sinni & sélarhring.

Fingolimod leiddi hvorki til stokkbreytinga né litningasundrunar i dyrarannséknum.

Fingolimod haf®i engin ahrif 4 fjolda/hreyfanleika saedisfrumna eda frjésemi karlkyns og kvenkyns
rotta, allt ad steersta skammti sem profadur var (10 mg/kg), sem samsvarar um pad bil 150 foldum
hamarksskammti midad vio utsetningu (AUC) hja ménnum af 0,5 mg skammti einu sinni & solarhring.

Fingolimod hafdi vanskdpunarvaldandi ahrif hja rottum pegar pad var gefid i skdmmtum sem voru

0,1 mg eda steerri. Utsetning fyrir lyfinu hja rottum med pessum skammti var svipud og hja sjuklingum
vid medferdarskammt (0,5 mg). Algengustu vanskapanirnar 4 liffeerum fostra voru varanlegur
slagaedarstofn 0g sleglaskiptargalli. Ekki var unnt ad meta vanskdpunarvaldandi ahrif hja kaninum ad
fullu, en aukin danartidni fosturvisa/fostra sast vio skammta sem voru 1,5 mg/kg og steerri og fackkun
lifvaenlegra fostra sem og vaxtarskerding fostra kom fram vid 5 mg/kg. Utsetning fyrir lyfinu hja
kaninum med pessum skdmmtum var svipud og hja sjuklingum.

Hja rottum var lifun unga F1 kynslodar minni fljotlega eftir got af skdmmtum sem h6fou ekki
eiturverkanir 4 modur. Hinsvegar hafdi medferd med fingolimodi ekki ahrif 4 likamspunga F1, proska,
hegdun eda frjosemi.

Fingolimod skildist ut i mjolk dyra sem fengu medferd medan pau voru mjoélkandi og var péttnin

2-3 falt heerri en plasmapéttnin hja modur. Fingolimod og umbrotsefni pess foru yfir fylgju hja
ungafullum kaninum.
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Rannséknir 4 ungum dyrum

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

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Forhleypt sterkja
Magnesiumsterat

Hylkisskel
Gelatin

Titantvioxid (E171)

Gult jarnoxio (E172)

Prentblek

Gljalakk (E904)

Propylenglykol (E1520)

Kaliumhydroxid

Svart jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid lagri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PVDC/al pynnupakkningar sem innihalda 7, 28 eda 98 hord hylki.
PVC/PVDC/al rifgatadar stakskammta pynnupakkningar sem innihalda 7x 1, 28 X 1 eda 98 X 1 hord
hylki.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varuodarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1450/001-006

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 25. juni 2020
10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI |1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIPSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Spann

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Poélland

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstdfunum eins og
fram kemur i deetlun um dhattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppfeaerslum a aaetlun
um ahettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeerda deetlun um ahattustjornun:

o A beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahaettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun dhaettu) neest.

. Viobdtaraodgeroir til ad lagmarka aheettu
Fyrir markadssetningu Fingolimod Accord i hverju adildarriki verdur markadsleyfishafi ad komast ad
samkomulagi vid heilbrigdisyfirvold i hverju landi fyrir sig um innihald og gerd freedsluaetlunar,

p.m.t. samskiptamidla, dreifingaradferdir og adra peetti deetluninnar.
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Markadsleyfishafi skal tryggja, ad i hverju adildarlandi fyrir sig par sem Fingolimod Accord er
markadssett, fai allir leknar sem munu avisa Fingolimod Accord uppfardan upplysingapakka fyrir
laekna, sem inniheldur eftirtalio:

1. Samantekt a eiginleikum lyfs (SmPC)

2. Gatlista fyrir leekna fyrir fullordna sjuklinga og born, til ad hafa i huga adur en Fingolimod
Accord er avisad

3. Leidbeiningabaekling fyrir sjukling/foreldri/uménnunaradila sem athenda skal 6llum
sjuklingum, foreldrum peirra (eda forradamonnum) og umoénnunaradilum.

4. Afhenda & sjiklingum, foreldrum peirra (eda forrddaménnum) og umonnunaradilum, eftir pvi
sem vid 4, minnisspjald fyrir sjiklinga sem a sérstaklega vio i tengslum vid pungun.

Gatlisti fyrir leekna

Gatlistinn fyrir l&ekna skal innihalda eftirtalin lykilatrioi:

Krofur um eftirlit vid upphaf medferoar:

Adur en fyrsti skammtur er gefinn

o Taka skal upphafshjartalinurit adur en fyrsti skammtur af Fingolimod Accord er gefinn.

o Mela skal bl6dprysting adur en fyrsti skammtur af Fingolimod Accord er gefinn.

o Rannsaka skal lifrarstarfsemi, p.m.t. transaminasa og biliribin, 4dur (innan 6 manada
aour) en medferd er hafin.

o Gera skal radstafanir til ad sjuklingar fai augnskodun adur en medferd med Fingolimod
Accord er hafin hja sjuklingum med sykursyki eda ségu um adubolgu.

o Adur en medferd hefst verdur neikveett pungunarprof ad liggja fyrir.

bar til 6 Klst. eru lionar fra fyrsta skammti

o Hafa skal eftirlit med sjuklingnum i 6 klst. eftir ad fyrsti skammtur af Fingolimod Accord
hefur verid gefinn, med tilliti til visbendinga og einkenna um heegan hjartslatt, p.m.t.
melingar a hjartslattartioni og blooprystingi 4 klukkustundar fresti. Mzelt er med
samfelldu (rauntima) hjartalinuriti.

o Taka skal hjartalinurit vid lok 6 klst. eftirlitstimabilsins.

>6 til 8 kist. eftir fyrsta skammt

o Ef hjartslattartioni 6 klukkustundum eftir ad skammtur er tekinn inn er su leegsta sem
komid hefur fram eftir ad fyrsti skammtur var tekinn inn skal framlengja eftirlit med
hjartslattartidni um ad minnsta kosti 2 klst. og par til hjartslattartioni eykst 4 ny.

Radleggingar pegar medferd med Fingolimod Accord er hafin aftur eftir hl¢ 4 medferd:
Raolagt er ad haga eftirliti & sama hatt eftir fyrsta skammt eins og vid upphaf medferdar pegar
hlé er gert 4 medferd:

o I einn solarhring eda lengur 4 fyrstu 2 vikum medferdar.
o Lengur en 1 7 solarhringa & 3. og 4. viku medferdar.
o Lengur en i 2 vikur eftir ad minnsta kosti 1 manadar medferd.

Rédleggingar um eftirlit yfir nott eftir fyrsta skammt (eda pegar eftirlit eftir fyrsta skammt a vid,

pegar medferd er hafin aftur):

o Framlengja skal eftirlit med hjartslattartioni pannig ad pad sé ad minnsta kosti yfir nott &
sjukrastofnun og par til einkenni hafa gengid til baka, hja sjuklingum sem purfa lyfjagjof
vegna haegs hjartslattar medan 4 eftirliti stendur vid upphaf medferdar/pegar medferd er
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hafin aftur. Haga skal eftirliti 4 sama hatt og eftir fyrsta skammt, eftir gjof annars
skammits af Fingolimod Accord.
o Framlengja skal eftirlit med hjartslattartioni pannig ad pad sé ad minnsta kosti yfir nott a
sjukrastofnun og par til einkenni hafa gengid til baka hja sjuklingum:
o med gattasleglarof af 3. gradu sem kemur fram a einhverjum timapunkti.
o sem eru i lok 6 klst. timabilsins meo:
a. Hjartslattartioni <45 slog 4 minutu, <55 slog 4 minttu hja bérnum 12 ara og
eldri eda <60 slog & minutu hja bérnum 10 ara til yngri en 12 ara.
b. Nytilkomid gattasleglarof af 2. gradu eda heerra.
C. QTc bil >500 millisekundur.

Fingolimod Accord ma ekki nota hja sjuklingum:

o Med pekkt onemisbelingarheilkenni.

o Med aukna heettu a tekiferissykingum, p.m.t. 6naemisbeeldir sjiklingar (p. & m. peir sem

eru 4 dnazmisbalandi medferd og peir sem eru dnaemisbealdir vegna fyrri medferda).

Med alvarlegar virkar sykingar, virkar langvinnar sykingar (lifrarbolga, berklar).

Med pekkta virka illkynja sjikdoma.

Med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

Sem 4 sidustu 6 manudum fengu hjartadrep, hvikula hjartadng, slag/skammvinnt

blodpurrdarkast, dmedhondlada hjartabilun (sem krefst medferdar & sjukrahusi) eda

hjartabilun af flokki III/TV samkvemt NYHA (New York Heart Association).

o Med verulegar takttruflanir i hjarta sem purfa 4 medferd ad halda med lyfjum vid
hjartslattartruflunum af flokki la eda flokki I1I.

o Med gattasleglarof af 2. gradu Mobitz gerd 11 eda gattasleglarof af pridju gradu eda
heilkenni sjuks sinushnits, ef peir eru ekki med gangrad.

o Med QTc bil i upphafi >500 millisekandur.

A medgongu eda konum sem geta ordid pungadar og nota ekki rugga getnadarvorn.

o Med ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna.

O 0 O O

o

Fingolimod Accord er ekki radlagt hja sjuklingum med:

o Leidslurof i gattum (sino-atrial heart block)

o Lengingu QTc bils >470 millisekundur (fullordnar konur), QTc >460 millisekandur
(sttlkub6rn) eda >450 millisekandur (fullordnir Karlar og drengir)

S6gu um hjartastopp

Verulegan kefisvefn

S6gu um haegan hjartslatt med einkennum

S6gu um endurtekin yfirlid

Haprysting sem ekki hefur nadst stjorn a

O O O O O

Ef medferd med Fingolimod Accord er ihugud hja pessum sjuklingum verdur vaentanlegur
avinningur ad vega pyngra en hugsanleg ahatta og leita skal rada hja hjartalaekni til ad akvarda
videigandi eftirlit, en meelt er med framlengdu eftirliti ad minnsta kosti yfir nott.

Ekki er melt med notkun Fingolimod Accord hja sjuklingum sem eru & medferd med lyfjum
sem vitad er ad draga Ur hjartslattartioni. Ef medferd med Fingolimod Accord er ihugud hja
pessum sjuklingum verdur vaentanlegur avinningur ad vega pyngra en hugsanleg ahatta og leita
skal rd0a hja hjartalaekni um a0 skipta yfir & lyf sem ekki draga ur hjartslattartioni, eda ef pad er
ekki haegt, ad akvarda videigandi eftirlit. Malt er med eftirliti sem stendur ad minnsta kosti yfir
nott.

Fingolimod Accord dregur tr fj6lda eitilfrumna i bl6di. Rannsaka skal fjolda eitilfrumna i bl6di
(heildartalning blodkorna) hja 6llum sjuklingnum adur en medferd hefst (innan 6 manada eda
eftir ad fyrri medferd er hatt) og hafa eftirlit med fj6ldanum medan 4 medferd med Fingolimod
Accord stendur. Gera skal hlé 4 medferd ef stadfestur eitilfrumufjoldi er <0,2x10%1. Pegar
medferd med Fingolimod Accord er hafin ad nyju er radlagdur skammtur 0,5 mg einu sinni &
sOlarhring (eda 0,25 mg einu sinni a solarhring hja bornum 10 ara og eldri med likamspyngd
<40 Kkg). Adrar skammtasteerdir hafa ekki verid sampykktar.
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Fingolimod Accord hefur énemisbzalandi ahrif sem yta undir sykingahettu hja sjuklingum,
p.m.t. tekiferissykingar sem geta verid banvenar og auka hettuna & myndun
eitilffrumukrabbameins (p.m.t. sveppliki (mycosis fungoides)) og annarra illkynja sjuikdéma,
sérstaklega 1 hud. Vid eftirlit skal vera vakandi fyrir bedi meinsemdum i hud og sveppliki.
Laeknar skulu fylgjast vandlega med sjuklingum. sérstaklega peim sem eru med samhlida
sjukddma eda pekkta dhaettupeetti eins og fyrri onemisbalandi medferd. Ef grunur er um slika
aheettu skal laeknirinn thuga i hverju tilviki fyrir sig ad heetta medferd.

o Fresta skal upphafi medferdar hja sjuklingum med alvarlega virka sykingu, par til
sykingin er horfin. fhuga skal ad gera hlé 4 medferd medan alvarlegar sykingar ganga
yfir. EKki skal veita @xlishemjandi, onemistemprandi eda 6namisbalandi medferd
samhlida vegna hettunnar 4 samanlogdum ahrifum & énemiskerfid. Af sému astaedu skal
taka akvordun um ad veita langvarandi samhlida medferd med barksterum ad vandlega
ihugudu mali.

o Radlagt er ad vera & vardbergi gagnvart grunnfrumukrabbameini og 60rum gxlum i huo,
p.m.t. illkynja sortuexli, flogupekjukrabbameini, Kaposi-sarkmeini og Merkel-
frumukrabbameini, med pvi ad skoda hud adur en medferd er hafin og sidan a 6 til
12 manada fresti ad teknu tilliti til klinisks mats. Visa skal sjuklingnum til
hudsjukddémalaknis ef grunsamleg sar greinast. Vara skal sjuklinga vid tsetningu fyrir
solarljosi an varnar. Pessir sjuklingar skulu ekki f4 samhlida ljosamedferd med
UV-B-geislum eda PUV A-geislamedfero.

Radleggja skal sjuklingum ad greina peim sem avisadi lyfinu strax fra visbendingum og
einkennum sykingar medan 4 medferd med Fingolimod Accord stendur og i allt ad tvo manudi
eftir a0 medferd 1ykur.

o Tafarlaus sjukdomsgreining skal fara fram 4 sjuklingum med einkenni heilabolgu,
mengisbolgu eda mengisheilabdlgu og videigandi medferd hafin ef hun greinist.

o Greint hefur verio fra alvarlegum, lifshattulegum og stundum banvanum tilvikum um
heilabdlgu, mengisbdolgu og mengisheilabdlgu af voldum herpex simplex-veiru (HSV) og
hlaupabélu-ristilveiru (VZV) medan a medferd med Fingolimod Accord st6d.

o Greint hefur verid fra tilvikum mengisbolgu af voldum cryptococca (stundum banvanum)
eftir um pad bil 2-3 4ra medferd, en nakveem tengsl vid lengd medferdar eru po opekkt.

o Tilvik agengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu (PML) hafa komid fram eftir um pad bil
2-3 ara medferd med lyfinu einu sér, en nakvaem tengsl vio lengd medferdar eru po
opekkt. Verid & vardbergi fyrir kliniskum einkennum eda nidurstddum segulomunar sem
benda til PML. Ef grunur er um PML skal gera hlé & medferd med Fingolimod Accord
par til PML hefur verid utilokad.

o Eftir markadssetningu lyfsins hefur verio greint fra HPV-sykingum (human papilloma
virus), p.m.t. totuvortum (papilloma), misvexti (dysplasia), vortum og HPV-tengdu
krabbameini. Fyrir sjuklinga er malt med krabbameinsskodun, par med talid leghalsstroki
(Pap strok) og bolusetningu fyrir HPV-tengdu krabbameini, i samreemi vid viotekna
umonnun

Sérstakar radleggingar vardandi bolusetningu fyrir sjuklinga sem eru ad hefja medferd med
Fingolimod Accord.

o Mela skal motefni gegn hlaupabolu-ristilveiru (varicella zoster virus) hja sjuklingum
med s6gu um hlaupabolu sem ekki hefur verid stadfest af heilbrigdisstarfsmanni eda
sem ekki eru med skrada fulla bolusetningu med hlaupaboluboluefni. Ef profio er
neikveett, er full bolusetning med hlaupaboluboluefni radlogd og fresta skal byrjun
medferdar i 1 manud til pess ad bolusetningin nai fullri verkun.
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fhuga skal alhlida augnskodun:

o 3-4 manudum eftir ad medferd med Fingolimod Accord hefst til ad greina eins fljott og
hagt er sjonskerdingu vegna sjonudepilsbjigs af voldum lyfsins.

o Medan 4 medferd med Fingolimod Accord stendur hja sjuklingum med sykursyki eda
sOgu um &dubolgu.

Fingolimod Accord hefur vanskapandi ahrif. Konur sem geta ordid pungadar (par med talid

unglingsstulkur) og nota ekki drugga getnadarvorn og konur & medgongu eiga ekki ad nota
lyfid.

o Neikveett pungunarprof verdur ad liggja fyrir adur en medferd hefst og pad verdur ad
endurtaka meo reglulegu millibili.

o Konur sem geta ordid pungadar, unglingsstalkur medtaldar, foreldrar peirra (eda
forradamenn) og umdnnunaradilar eiga ad fa radgjof adur en medferd hefst og med
reglulegu millibili eftir pad um alvarlega haettu sem Fingolimod Accord hefur fyrir
fostrid, med studningi af minnisspjaldi fyrir sjuklinga sem a sérstaklega vid i tengslum
vid pungun.

o Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd
stendur og 1 ad minnsta kosti tvo manudi eftir ad medferd lykur.

o Medan a medferd stendur mega konur ekki verda pungadar. Ef kona verdur pungud
medan a medferd stendur verdur ad hetta notkun Fingolimod Accord. bPegar medferd med
Fingolimod Accord er st6dvud vegna pungunar eda fyrirhugadrar pungunar verdur ad
hafa i huga a0 sjukdomsvirkni getur komid til baka. Veita 4 leeknisfreedilega radgjof um
heettu a skadlegum ahrifum a fostur i tengslum vid Fingolimod Accord medferd og
framkvaema skal dmskodanir.

o Heetta verdur medferd med Fingolimod Accord 2 manudum adur en pungun er
fyrirhugud.

Greint hefur verid fra nokkrum tilvikum bradrar lifrarbilunar par sem lifrarigraedsla var
naudsynleg og klinisks marktaks lifrarskada. bvi skal fylgjast naio med lifrarstarfsemi.

o Adur en medferd er hafin skulu liggja fyrir nylegar maelingar (p.e. gerdar innan
sidastlidinna 6 manada) 4 transaminasagildum og bilirubini.

o Ef engin klinisk einkenni eru til stadar medan & medferd stendur skal meela gildi
lifrartransaminasa og bilirubins i sermi eftir 1, 3, 6, 9 og 12 manudi 4 medferd og
reglulega eftir pad pangad til 2 manudum eftir ad notkun Fingolimod Accord hefur verid
heett.

o Ef engin klinisk einkenni eru til stadar medan 4 medferd stendur og lifrartransaminasar
eru umfram prefold en innan vid fimmfold edlileg efri mork 4n aukningar 4 bilirtbini i
sermi parf ad koma a tidara eftirliti, m.a. med bilirabini i sermi og alkaliskum fosfatasa
(ALP), til pess a0 akvarda hvort frekari aukning hafi ordid og til pess ad greina adra
hugsanlega astaeOu starfstruflana i lifur. Ef gildi lifrartransaminasa eru ad minnsta kosti
fimmfold edlileg efri mork eda ad minnsta kosti prefold edlileg efri mork dsamt einhverri
aukningu 4 bilirubini i sermi 4 ad hetta notkun Fingolimod Accord. Hafa 4 aframhaldandi
eftirlit med lifrarstarfsemi. Ef sermisgildi feerast i edlilegt horf (p.m.t. ef 6nnur 6rsék
starfstruflunar i lifur kemur fram) ma hefja gjo6f Fingolimod Accord ad nyju eftir vandlegt
mat & avinningi og dhaettu fyrir sjuklinginn.

Gefa skal raologdu skammtana 0,5 mg 4 solarhring (eda 0,25 mg einu sinni & sélarhring hja
bornum 10 ara og eldri med likamspyngd <40 kg). Adrar skammtastaerdir hafa ekki verid
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sampykktar.

Eftir markadssetningu hefur mjog sjaldan komid fram alvarleg versnun sjukdoms hja
sjuklingum sem hatta notkun Fingolimod Accord. Thuga skal mogulega endurkomu sjukdoms
med 6hemjumikla sjukdémsvirkni.

Tilkynnt hefur verid um krampa, krampaflog medtalin. Lacknar eiga ad vera a vardbergi fyrir
krompum og sérstaklega hja sjuklingum med undirliggjandi kvilla eda med sdégu um eda
fjolskyldusogu um flogaveiki.

Leaknar skulu endurmeta arlega avinning Fingolimod Accord medferdar midad vid aheettuna hja
hverjum sjuklingi, sérstaklega bérnum.

Laeknar skulu lata sjuklinginn/foreldra/uménnunaradila fa leidbeiningabeekling sem etladur er
sjuklingum/foreldrum/uménnunaradilum og minnisspjald fyrir sjuklinga sem a sérstaklega vid i
tengslum vid pungun.

Oryggi hja bornum er svipad og hja fullordnum og pvi gilda varnadarord og varudarreglur fyrir
fullordna einnig hja bérnum.

Lacknar @ttu einnig, sérstaklega hja bérnum, ad:

o Meta Tanner stig og meala haed og pyngd skv. vidtekinni umonnun.

o Hafa eftirlit med hjarta og a20um.

o Geeta varudar vio gjof fyrsta skammts eda pegar skammti er breytt fra 0,25 mg i 0,5 mg
einu sinni 4 s6larhring, vegna heettu 4 haegsletti

o Fylgjast med sjuklingum me9 tilliti til punglyndis og kvida.

o Leggja aherslu & medferdarheldni og misnotkun vid sjuklinga, sérstaklega vardandi rof a
medferd og naudsyn pess ad viohafa endurtekid eftirlit med hjarta og a2dum.

o Leggja aherslu 4 onzmisbzlandi ahrif Fingolimod Accord.

o fhuga heildar bolusetningaraaetlun 4dur en medferd med Fingolimod Accord er hafin.

o Veita leiobeiningar um eftirlit vegna krampa.

Leidbeiningabgeklingur fyrir sjuklinga/foreldra/uménnunaradila

Leidbeiningabaklingur fyrir sjuklinga/foreldra/uménnunaradila skal innihalda eftirtalin lykilatrioi:

Upplysingar um Fingolimod Accord og hvernig pad verkar.
Hvad MS-sjukdémur er.

Sjuklingar eiga ad lesa fylgisedilinn vandlega 40ur en medferd er hafin og geyma hann ef peir
skyldu purfa ad skoda hann aftur medan & medferdinni stendur.

Mikilvaegi pess ad tilkynna aukaverkanir;

AQ taka parf grunnhjartalinurit og meela bl6dprysting hja sjuklingum adur en peim er gefinn
fyrsti skammtur af Fingolimod Accord.

Hafa skal eftirlit med hjartslattartioni i 6 klst. eda lengur eftir ad fyrsti skammtur af Fingolimod
Accord er gefinn, p.m.t. melingar & hjartslattartioni og blodprystingi & klukkustundar fresti. Ad
verid geti ad haft verdi eftirlit med sjuklingum med samfelldu hjartalinuriti fyrstu

6 klukkustundirnar. Einnig etti ad taka hjartalinurit eftir 6 kIst. og ad i sumum kringumstadum
geti eftirlitid falid 1 sér ad naudsynlegt sé¢ ad dvelja & sjukrastofnun yfir nott.

Sjuklingar skulu hafa samband vi0 leekni ef gert er hlé & medferd, pvi verid getur ad haga purfi
eftirliti 4 sama hatt eftir fyrsta skammt og vi0 upphaf medferdar, had pvi hversu langt hlé var
gert & medferdinni og hversu langt er sidan medferd med Fingolimod Accord hofst.

Sjuklingar skulu greina strax fra einkennum sem benda til haegs hjartslattar (svo sem sundli,
svima, o0gledi eda hjartslattartruflunum) eftir ad fyrsti skammtur af Fingolimod Accord hefur
verid tekinn inn.
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Fingolimod Accord er ekki radlagt hja sjuklingum med hjartasjikdom eda sem einnig nota lyf
sem vitad er a0 draga Ur hjartslattartioni, og ad peir skuli lata alla l&ekna sem peir leita til vita ad
peir séu 4 medferd med Fingolimod Accord.

Visbendingar og einkenni sykinga, sem skal greina lekninum sem avisadi lyfinu strax fra

medan & medferd med Fingolimod Accord stendur og i allt ad tvo manudi eftir ad medferd

lykur, p.m.t. eftirfarandi:

o) Hofudverkur asamt hnakkastifleika, vidkvaemni fyrir 1josi, hiti, flensulik einkenni, 6gledi,
utbrot, ristill og/eda ringlun eda flog (geta verid einkenni heilahimnubdlgu (mengisbolgu)
og/eda heilabolgu, annadhvort af voldum sveppa- eda veirusykingar).

o Einkenni svo sem mattleysi, sjonbreytingar eda ny/versnandi einkenni MS-sjukdoms
(geta verid einkenni agengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu [PML]).

Naudsyn pess ad fara i krabbameinsskodun, par med talid leghalsstrok (Pap strok) og

boélusetningu fyrir HPV-tengdu krabbameini, i samraemi vid vidtekna umonnun, verdur metin af

leekninum sem avisar lyfinu.

Greina skal peim sem avisadi lyfinu strax fra 6llum einkennum sjonskerdingar medan 4 medferd
med Fingolimod Accord stendur og i allt ad tvo manudi eftir ad medferd lykur.

Fingolimod Accord er vanskdpunarvaldandi. Konur sem geta ordid pungadar, unglingsstalkur

meodtaldar:

o Eiga a0 fa fraeedslu hja lekninum, adur en medferd hefst og med reglulegu millibili eftir
pad, um alvarlega hettu fyrir fostur sem tengist Fingolimod Accord og ad pungadar
konur og konur sem geta ordid pungadar sem ekki nota érugga getnadarvorn eigi ekki ad
nota lyfid, med studningi af minnisspjaldi fyrir sjuklinga sem 4 sérstaklega vid 1 tengslum
vid pungun.

o Eiga ad syna fram & neikvaett pungunarprof adur en medferd med Fingolimod Accord er
hafin.

o Eiga ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd med Fingolimod Accord stendur og i
a0 minnsta kosti tvo manudi eftir ad medferd lykur.

o Eiga a0 greina lekninum sem avisadi lyfinu strax fra 6llum (etludum eda otiletludum)
pungunum medan a medferd med Fingolimod Accord stendur og i tvo manudi eftir ad
medferd lykur.

Gera skal rannsoknir 4 lifrarstarfsemi adur en medferd hefst og hafa skal eftirlit med
lifrarstarfsemi 4 1., 3., 6., 9. og 12. manudi medferdar med Fingolimod Accord og sidan med
reglulegu millibili par til 2 manudum eftir ad medferd med Fingolimod Accord er heett.
Sjuklingar skulu lata leekninn vita ef peir verda varir vid gulnun hudar eda hvitu augnanna, pvag
verdi 6edlilega dokkt, verk 1 haegri hlid kvidar, preytu, minni matarlyst en venjulega eda
outskyroa o0gledi og uppkost par sem petta geta verid teikn um lifrarskada.

Greint hefur verid fra hudkrabbameini hja sjuklingum med MS-sjikdom & medferd med
Fingolimod Accord. Sjuklingar skulu tafarlaust hafa samband vid leekninn ef einhverjir hnudar a
hadinni (t.d. glansandi perlulaga hnidum), blettir eda opin sar sem groa ekki innan nokkurra
vikna koma fram. Einkenni hiiokrabbameins geta m.a. verid éedlilegur voxtur eda breytingar i
hadvef (t.d. 6venjulegir fedingarblettir) med breytingum 4 lit, 16gun eda steerd med timanum.
AQ krampar geta komid fram. Upplysa skal leekninn um fyrri sogu eda fjolskyldusogu um
flogaveiki.

Pao ad heatta medferd med Fingolimod Accord getur valdid endurkomu sjukdoéms. Lacknirinn
sem avisar lyfinu skal akveda hvort og hvernig eftirliti skal vera hattad eftir ad medferd med
Fingolimod Accord er hztt.

Sérstaklega fyrir born:

Eftirfarandi skal hafa i huga:

Leaeknir skal meta Tanner stig og maela haed og pyngd skv. vidtekinni umoénnun.

Geeta skal varudar vid gjof fyrsta skammts eda pegar skammti er breytt fra 0,25 mg i 0,5 mg
einu sinni 4 solarhring.
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bekkt er ad punglyndi og kvidi komi oftar fram hj4 einstaklingum med MS-sjukdoém. Einnig
hefur verid tilkynnt um punglyndi og kvida hja bérnum sem fa medferd med Fingolimod
Accord.

Eftirlit med hjarta og &dum.

Sjuklingar skulu tryggja medferdarheldni og fordast misnotkun, sérstaklega vardandi rof a
medferd og vidhafa endurtekid eftirlit med hjarta og &dum.

Visbendingar og einkenni sykinga.
Leidbeiningar um eftirlit vegna krampa.

Minnisspjald fyrir sjuklinga sem 4 sérstaklega vid i tengslum vid pungun

Minnisspjald fyrir sjuklinga sem & sérstaklega vid i tengslum vid pungun 4 ad innihalda eftirfarandi
lykilupplysingar:

Pungadar konur og konur sem geta ordid pungadar og nota ekki 6rugga getnadarvorn eiga ekki
a0 nota Fingolimod Accord.

Leknirinn upplysir sjikling um hattu a vanskopun af voldum Fingolimod Accord og
naudsynlegar adgerdir til pess ad lagmarka pa haettu, adur en medferd hefst og reglulega eftir
pao.

Sjuklingar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med Fingolimod Accord
stendur.

Adur en medferd hefst verdur neikvaett pungunarprof ad liggja fyrir og pad verdur ad endurtaka
med reglulegu millibili.

Laeknirinn upplysir sjuklinga um naudsyn pess ad nota érugga getnadarvorn medan & meoferd
stendur og i 2 manudi eftir ad medferd hefur verid haett.

Laeknar eiga ad veita radgjof ef pungun 4 sér stad og leggja mat & utkomu allra pungana.
Medan 4 medferd stendur ma konan ekki verda pungud. Ef kona verdur pungud eda oskar eftir
pvi ad verda pungud verdur hin ad heetta toku Fingolimod Accord.

Sjuklingar eiga tafarlaust ad upplysa lekninn ef MS-sjikdomurinn versnar pegar medferd med
Fingolimod Accord hefur verid haett.
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA MED STAKPAKKNINGU

1. HEITILYFS

Fingolimod Accord 0,5 mg hord hylki
fingolimod

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 0,5 mg af fingolimodi (sem hydrokl1orid).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 hord hylki
28 hord hylki
98 hord hylki

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Gleypid hvert hylki 1 heilu lagi.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1450/001
EU/1/20/1450/002
EU/1/20/1450/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fingolimod Accord 0,5 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR FYRIR STAKPAKKNINGU

1. HEITILYFS

Fingolimod Accord 0,5 mg hylki
fingolimod

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4,  LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA MED STAKPAKKNINGU SEM INNIHELDUR PYNNUR MED
STAKSKAMMTAEININGUM

1. HEITILYFS

Fingolimod Accord 0,5 mg hord hylki
fingolimod

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 0,5 mg af fingolimodi (sem hydroklorid).

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 X 1 hord hylki.
28 X 1 hord hylki.
98 x 1 horo hylki.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Gleypid hvert hylki 1 heilu lagi.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid legri hita en 25°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1450/004
EU/1/20/1450/005
EU/1/20/1450/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fingolimod Accord 0,5 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR MED STAKSKAMMTAEININGUM

1. HEITILYFS

Fingolimod Accord 0,5 mg hylKki
fingolimod

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.  LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Fingolimod Accord 0,5 mg horo hylki
fingolimod

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni sé€ ad rada.

- Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Fingolimod Accord og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Fingolimod Accord

Hvernig nota & Fingolimod Accord

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Fingolimod Accord

Pakkningar og adrar upplysingar

ok ownh e

=

Upplysingar um Fingolimod Accord og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Fingolimod Accord
Virka innihaldsefnio i Fingolimod Accord er fingolimod.

Vio hverju Fingolimod Accord er notad

Fingolimod Accord er notad fyrir fullordna, bérn og unglinga (10 ara og eldri) til medferdar vid MS-
sjukdémi med kdstum og bata & milli, nanar tiltekid hja:

- Sjuklingum sem ekki hafa svarad medferd vio MS-sjukdomi.

eda

- Sjuklingum sem eru med alvarlegan MS-sjukdém sem proast hratt.

Fingolimod Accord laeknar ekki MS-sjukdom, en hjalpar til vid ad faekka kostum og haegja a
framgangi likamlegrar faernisskerdingar sem tengist MS-sjukdomi.

Hvad er MS-sjukdémur

MS-sjukdomur er langvinnur sjukdomur sem hefur ahrif & midtaugakerfio, sem samanstendur af
heilanum og maenunni. MS-sjukdomurinn veldur bolgu sem eydileggur varnarslidrid sem er utan um
taugar midtaugakerfisins (en pad er Ur myelini), og par me0 starfa taugarnar ekki sem skyldi. Petta
nefnist afmyling.

MS-sjukdomur med kostum og bata & milli einkennist af endurteknum arasum einkenna fra
taugakerfinu (kostum) sem endurspegla bolgu i miotaugakerfinu. Einkennin eru mismunandi milli
sjuklinga en fela venjulega i sér erfidleika vid gang, dofa, sjontruflanir eda breytingar a
jafnvaegisskyni. Einkenni kasta geta horfid algerlega pegar kostunum er lokid, en sum vandamal geta
verid afram til stadar.

Hvernig Fingolimod Accord verkar

Fingolimod Accord hjalpar til vid ad verjast arasum onamiskerfisins & miotaugakerfid med pvi ad
draga ur getu sumra hvitra blodkorna (eitilfrumna) til ad ferdast audveldlega um likamann og med pvi
a0 koma i veg fyrir ad peer nai til heilans og maenunnar. Petta takmarkar taugaskemmdir af véldum
MS-sjukdéms. Fingolimod Accord minnkar einnig sum éngmisvidbrogd likamans.
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2. Adur en byrjad er ad nota Fingolimod Accord

EkKki ma nota Fingolimod Accord

- ef pu ert med minnkada énzemissvorun (vegna dnemisbalingarheilkennis, sjikdoms eda lyfja
sem bzala 6nemiskerfid).

- ef pt ert med alvarlega virka sykingu eda virka langvinna sykingu svo sem lifrarbolgu eda
berkla.

- ef pu ert med virkt krabbamein.

- ef pt ert med alvarlega lifrarsjikdéma.

- ef pu hefur a sidustu 6 manudum fengid hjartaafall, hjartaong, heilaslag eda viovorun um
heilaslag eda akvednar tegundir hjartabilunar.

- ef pu ert med akvednar tegundir af éreglulegum eda éedlilegum hjartsleetti (takttruflanir),
p.m.t. lengingu QT-bils & hjartarafriti adur en medferd med Fingolimod Accord er hafin.

- ef pu ert ad nota eda hefur nylega notad lyf vio hjartslattaroreglu, svo sem kinidin,
disopyramid, amiodaron eda sotalol.

- ef pt ert pbungud eda ef pii ert kona sem gzeti ordid pungud og notar ekki 6rugga
getnadarvorn.

- ef um er ad raeoda ofnzemi fyrir fingolimodi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Ef petta & vid um pig eda pu ert ekki viss, skaltu leita rada hja laekninum adur en pu tekur

Fingolimod Accord.

Varnadaroro og varadarreglur

Leitid rada hja lekninum adur en Fingolimod Accord er notad:

- ef pu feerd verulega 6ndunarerfioleika medan pu sefur (verulegan keefisvefn).

- ef pér hefur verid sagt ad pu sért med 6edlilegt hjartalinurit.

- ef pu finnur fyrir einkennum haegs hjartslattar (t.d. sundli, 6gledi eda
hjartslattartruflunum).

- ef pu ert ad nota eda hefur nylega notad lyf sem haegja a hjartslettinum (til deemis beta-
blokka, verapamil, diltiazem eda ivabradin, digoxin, andkolinesterasalyf eda pilocarpin).

- ef pu ert med sogu um skyndilegt medvitundarleysi eda yfirlio.

- ef pu radgerir ad fara i bolusetningu.

- ef pu hefur aldrei fengio hlaupaboélu.

- ef pu ert med eda hefur fengio sjontruflanir eda 6nnur einkenni bolgu i midju sjonsvaedinu
(sjonudepli) aftast i auganu (sjukdom sem nefnist sjonudepilsbjugur, sja hér ad nedan), bolgu
eda sykingu i auga (edubolgu), eda ef pu ert med sykursyki (sem getur valdid einkennum fra
augum).

- ef pu ert med lifrarsjukdém.

- ef pt ert med haan blooprysting sem ekki er haegt ad hafa stjorn a meo lyfjum.

- ef pu ert med alvarlega lungnasjikdéma eda reykingahosta.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig eda pu ert ekki viss, skaltu leita raoa hja lekninum adur en

pu tekur Fingolimod Accord.

Heaegur hjartslattur (haegtaktur) og éreglulegur hjartslattur

{ upphafi medferdar eda eftir toku fyrsta 0,5 mg skammtsins pegar pu skiptir fra 0,25 mg skammiti &
s6larhring getur Fingolimod Accord valdid hagari hjartsletti. Pess vegna getur pu fundid fyrir sundli
eda preytu, fundid fyrir hjartslaettinum, eda fengid lagan blodprysting. Ef pessi einkenni eru veruleg,
skaltu lata lzekninn vita, pvi pu geetir purft 4 medferd ad halda an tafar. Fingolimod Accord getur
einnig valdid éreglulegum hjartslzatti, einkum eftir fyrsta skammtinn. Oreglulegur hjartslattur verdur
venjulega edlilegur aftur innan so6larhrings. Haegur hjartslattur verdur venjulega edlilegur aftur innan
méanadar. A pessu timabili er yfirleitt ekki bdist vid neinum mikilvaegum ahrifum & hjartslatt.

Laeknirinn mun 6ska eftir pvi ad pu haldir kyrru fyrir 4 sjikrahtsinu eda lacknastofunni i ad minnsta
kosti 6 klukkustundir, par sem puls og blodprystingur er maeldur & klukkustundar fresti, eftir ad pu
tekur fyrsta skammtinn af Fingolimod Accord eda eftir toku fyrsta 0,5 mg skammtsins pegar pu skiptir
fra 0,25 mg skammti 4 sélarhring svo heegt sé¢ ad gripa til videigandi adgerda ef aukaverkanir, sem
koma fram i upphafi medferdar, koma fram. bad a ad taka hjartalinurit adur en pu faerd fyrsta
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skammtinn af Fingolimod Accord og eftir ad 6 klukkustunda eftirlitstimabilinu likur. Verid getur ad
leeknirinn taki samfellt hjartalinurit yfir allt eftirlitstimabilid. Ef pu ert med mjog hagan hjartslatt eda
pad er enn ad hagjast a honum eftir 6 klukkustunda timabilio, eda ef eitthvad 6edlilegt kemur fram a
hjartalinuritinu, getur verid ad pad purfi ad hafa eftirlit med pér lengur (i ad minnsta kosti 2 klst. 1
viobot og mogulega yfir nott) par til pad hefur gengid til baka. bPad sama getur att vid ef pu ert ad hefja
medferd med Fingolimod Accord ad nyju eftir hlé a4 medferdinni, en pad er badi had pvi hversu langt
hléid var og hversu lengi pa hafdir verid 4 medferd med Fingolimod Accord fyrir hléid.

Ef pt ert med, eda ert i heettu a ad fa, oreglulegan eda 6edlilegan hjartslatt, ef hjartalinuritid pitt er
oedlilegt, eda ef pu ert med hjartasjukdém eda hjartabilun getur verid ad Fingolimod Accord henti pér
ekki.

Ef pt ert med sdgu um skyndilegt yfirlid eda leekkandi hjartslattartioni, getur verid ad Fingolimod
Accord henti pér ekki. Hjartalaeknir (hjartasérfraedingur) mun meta pig til ad radleggja um hvernig pt
att ad hefja medferd med Fingolimod Accord, par med talid vardandi eftirlit yfir nott.

Ef pt ert 8 medferd med lyfjum sem geta valdid pvi ad pad haegist 4 hjartsleettinum, getur verid ad
Fingolimod Accord henti pér ekki. Hjartaleeknir mun meta pig til ad athuga hvort pa getir skipt yfir a
medferd med 60rum lyfjum sem ekki hagja 4 hjartslettinum til ad pu getir farid & medferd med
Fingolimod Accord. Ef slik skipti eru ekki méguleg, mun hjartaleeknirinn radleggja um hvernig pu att
a0 hefja medferd med Fingolimod Accord, par med talid vardandi eftirlit yfir nétt.

Ef bu hefur aldrei fengid hlaupabdlu

Ef pt hefur aldrei fengid hlaupabdlu, mun laeknirinn rannsaka 6nami pitt gegn veirunni sem veldur
henni (hlaupabolu-ristilveiru). Ef pa ert ekki med vorn gegn veirunni, getur verid ad pu purfir ad fa
bolusetningu adur en pa byrjar & medferd med Fingolimod Accord. Ef svo er mun leknirinn seinka
upphafi medferdar med Fingolimod Accord par til einum manudi eftir ad bolusetningarferlinu er
fulllokid.

Sykingar

Fingolimod Accord fackkar hvitum blodkornum (sérstaklega eitilfrumum). Hvit blookorn vinna gegn
sykingum. A medan pu ert 4 medferd med Fingolimod Accord (og i allt ad 2 manudi eftir ad pu hettir
a0 taka pad), ertu i aukinni heettu 4 ad fa sykingar. bar sykingar sem pu ert med geta versnad.
Sykingar geta verid alvarlegar og lifshattulegar. Ef pti heldur ad pu sért med sykingu, ert med hita,
lidur eins og pu sért med flensu, ert me0 ristil eda ert med hofudverk sem fylgir hnakkastifleiki,
vidkvemni fyrir 1j6si, 6gledi, utbrot og/eda ringlun eda flog (petta geta verid einkenni
heilahimnubolgu og/eda heilabdlgu af voldum sveppa- eda veirusykingar), skaltu tafarlaust hafa
samband vi0 leekninn pvi petta getur verid alvarlegt og lifshaettulegt. Ef pu heldur a0
MS-sjukdoémurinn fari versnandi (t.d. slappleiki eda breytingar & sjon) eda ef pu tekur eftir einhverjum
nyjum einkennum skaltu hafa samband vi0 leekninn tafarlaust pvi petta geta verid einkenni mjog
sjaldgeefs sjukdoms i heila af voldum sykingar sem kallast ageng fj6lhreiora innlyksuheilabolga
(PML). PML er alvarlegt &stand sem getur leitt til alvarlegrar fotlunar eda dauda. Leeknirinn ihugar
segulomun til pess ad meta astandid og akvedur hvort pt purfir ad haetta notkun Fingolimod Accord.

Greint hefur verid fra sykingum med HPV-veirunni (human papilloma virus) p.m.t. totuvortum
(papilloma), misvexti (dysplasia), vortum og HPV-tengdu krabbameini hja sjiklingum & medferd meo
Fingolimod Accord. Laeknirinn mun ihuga hvort pt parfnast bolusetningar gegn HPV-veirunni adur en
medferd er hafin. Ef pu ert kona mun leeknirinn radleggja skimun fyrir HPV.

Sjénudepilsbjiugur

Ef pu ert med eda hefur fengio sjontruflanir eda dnnur einkenni bolgu i midju sjonsvaedinu
(sjonudepli) aftast i auganu, bolgu eda sykingu i auga (edubolgu) eda sykursyki, getur verid ad
laeknirinn vilji ad pu farir i augnskodun adur en pu byrjar & medferd med Fingolimod Accord.

Veri0 getur ad laeknirinn vilji ad pu farir i augnskodun 3 til 4 manudum eftir ad medferd med
Fingolimod Accord hefst.
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Sjonudepillinn er 1itid sveedi i sjonunni aftast i auganu sem gerir pér kleyft a0 sja form, liti og
smaatrioi skyrt og greinilega. Fingolimod Accord getur valdid prota i sjonudeplinum en sa sjukdémur
kallast sjonudepilsbjugur. Protinn kemur venjulega fram 4 fyrstu 4 manudum medferdar med
Fingolimod Accord.

Likurnar & pvi ad pu fair sjonudepilsbjug eru meiri ef pu ert med sykursyki eda bolgu i1 auga sem
kallast eedubodlga. Ef um pad er ad reeda mun laeknirinn 6ska eftir pvi ad pu farir reglulega i
augnskodun til pess ad haegt sé ad greina sjonudepilsbjug.

Ef pu hefur fengid sjonudepilsbjug skaltu reeda vid leekninn adur en pu byrjar 4 medferd med
Fingolimod Accord ad nyju.

Sjonudepilsbjugur getur valdid sumum sému sjontruflunum og MS Kast veldur (sjontaugarbolgu).
Ekki er vist ad einkennin komi fram til ad byrja med. Segdu laekninum fra pvi ef einhverjar breytingar
verda 4 sjoninni. Verid getur ad leknirinn vilji ad pu farir 1 augnskodun, sérstaklega ef:

- sjonin verdur pokukennd eda skuggsyn fyrir midju;

- blindur blettur myndast fyrir midri sjon;

- pt att i erfidleikum med ad sja liti eda smaatridi.

Rannsoknir 4 lifrarstarfsemi

Ef pt ert med alvarlegan lifrarsjukdom attu ekki ad nota Fingolimod Accord. Fingolimod Accord
getur haft ahrif 4 lifrarstarfsemina. bt munt liklega ekki finna fyrir neinum einkennum en ef pu tekur
eftir pvi ad hudin eda hvitan 1 augunum gulnar, pvagio er 6edlilega dokkt (brunleitt), ef pu finnur fyrir
verk haegra megin 1 kvid, preytu, minni svengdartilfinningu en venjulega eda pu finnur fyrir 6gledi og
kastar upp an skyringa, skaltu lata laekninn vita an tafar.

Ef pt finnur fyrir einhverju pessara einkenna eftir ad medferd med Fingolimod Accord hefst, skaltu
lata lzekninn vita an tafar.

Fyrir medferdina, medan & henni stendur og ad henni lokinni getur verid ad laeknirinn lati framkvaema
blodrannsoknir til ad hafa eftirlit med lifrarstarfseminni. Ef nidurstoour rannsdéknanna syna breytingar
a lifrarstarfsemi geeti purft ad gera hlé 4 medferd med Fingolimod Accord.

Hér blédprystingur
Vegna pess ad Fingolimod Accord veldur o6rlitilli blodprystingshaekkun getur verid ad leeknirinn vilji
hafa reglulegt eftirlit med blodprystingnum pinum.

Lungnasjukdémar
Fingolimod Accord hefur litils hattar ahrif & lungnastarfsemi. Sjiklingar med alvarlega
lungnasjukdoma eda reykingahdsta gaetu haft meiri likur 4 a0 fa aukaverkanir.

Bloodhagur
Meodferd med Fingolimod Accord er xtlad ad fakka hvitum blodkornum i blodi. Fjoldi peirra naer

venjulega aftur edlilegum gildum innan 2 manada eftir ad medferd er heett. Ef pu parft ad fara i
blodrannsoknir skaltu lata laekninn vita ad pa sért 4 medferd med Fingolimod Accord. Annars er ekki
vist ad laeknirinn geti talkad nidurstodur rannsodknanna og fyrir sumar blédrannsoknir getur laeknirinn
purft ad taka meira blod en venjulega.

Adur en pu byrjar 4 medferd med Fingolimod Accord mun laeknirinn ganga ar skugga um ad pii hafir
nagilegan fjolda hvitra bléokorna i bl6dinu og veentanlega hafa reglulegt eftirlit med pvi. Ef b hefur
ekki nagan fjolda hvitra blodkorna geeti purft ad gera hlé 4 medferd med Fingolimod Accord.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome)

Mjog sjaldan hefur verid greint fra sjakdémi sem kallast afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni hja
sjuklingum med MS-sjukdém sem eru 4 medferd med Fingolimod Accord. Einkennin geta m.a. verid
skyndilegur slemur hofudverkur, ringlun, krampar og sjontruflanir. Segdu lekninum tafarlaust fra pvi
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ef pu fzerd einhver pessara einkenna medan pu ert 4 medferd med Fingolimod Accord vegna pess ad
pad geti verid alvarlegt.

Krabbamein

Greint hefur verid fra hudkrabbameini hja sjuklingum med MS-sjukdom &4 medferd med Fingolimod
Accord. Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pu tekur eftir einhverjum hntidum 4 hadinni (t.d.
glansandi perlulaga hnidum), blettum eda opnum sarum sem groa ekki innan nokkurra vikna.
Einkenni hudkrabbameins geta m.a. verid 6edlilegur voxtur eda breytingar { hudvef (t.d. dvenjulegir
faedingarblettir) med breytingum 4 lit, 1ogun eda steerd med timanum. Adur en medferd med
Fingolimod Accord hefst parf ad rannsaka hudina til ad kanna hvort pt sért med einhverja hntida a
hadinni. Leeknirinn mun einnig framkvama reglulega skodun a hudinni medan 4 medferdinni med
Fingolimod Accord stendur. Ef pt feerd kvilla i hud getur verid ad laeknirinn visi pér til
hudsjukdomaleeknis sem getur ad viohofou samradi akvedio ad mikilvegt sé ad pu komir reglulega i
skodun.

Greint hefur verid fra tegund krabbameins i eitilkerfinu (eitilfrumukrabbamein) hja sjuklingum med
MS-sjukdom sem fa medferd med Fingolimod Accord.

Utsetning fyrir sol og vorn gegn s6l

Fingolimod veiklar 6nemiskerfid. Petta eykur haettuna & myndun krabbameins hja pér, sérstaklega
hudkrabbameins. bu skalt takmarka ttsetningu fyrir s61 og utfjolublaum geislum med pvi ad:

o kleedast videigandi hlifdarfatnadi

o bera reglulega & pig solarvorn med harri vorn gegn utfjolublaum geislum.

Ovenjulegar skemmdir i heila tengdar MS kasti

Greint hefur verid fra mjog sjaldgefum tilvikum ovenju storra heilaskemmda tengdum MS kasti hja
sjuklingum & medferd med Fingolimod Accord. Ef um alvarlegt kast er ad raeda mun laknirinn ihuga
a0 framkvama seguldmun til pess ad meta astandid og mun akveda hvort heetta parf medferd med
Fingolimod Accord.

Skipt af annarri medferd yfir 4 Fingolimod Accord

Leknirinn getur skipt beint af medferd med beta interferoni, glatiramer acetati eda dimetyl fumarati
yfir & Fingolimod Accord ef pad eru engin merki um aukaverkanir af voldum fyrri medferdar.
Laeknirinn geeti purft ad framkvema blodrannsokn til ad utiloka slikt. Eftir ad medferd med
natalizumabi er haett geeti purft ad bida i 2-3 manudi adur en medferd med Fingolimod Accord er
hafin. Til a0 skipta af medferd meo teriflunomidi getur verid ad leknirinn radleggi pér ad bida i
akvedinn tima eda f4 medferd til ad hrada brotthvarfi lyfsins. Ef pu hefur verid 4 medferd med
alemtuzumabi parf ad fara fram nakveemt mat og umraedur vid lakninn til ad akveda hvort Fingolimod
Accord henti pér.

Konur sem geta ordid pungadar

Ef Fingolimod Accord er notad 4 medgdngu getur pad skadad fostur. Adur en medferd med
Fingolimod Accord hefst utskyrir laeknirinn pessa heettu fyrir pér og dskar eftir pungunarprofi til pess
ad tryggja ad pu sért ekki pungud. Laeknirinn afthendir pér minnisspjald sem utskyrir af hverju pu att
ekki ad verda pungud medan pu ert & medferd med Fingolimod Accord. bad utskyrir einnig hvad pu
att a0 gera til a0 koma i veg fyrir pungun medan pu ert 4 medferd med Fingolimod Accord. bu verdur
a0 nota Orugga getnadarvorn medan a4 medferd stendur og i 2 manudi eftir a0 medferd hefur verid haett
(sja kaflann ,,Medganga og brjostagjof™).

Versnun MS-sjukdoms eftir ad medferd med Fingolimod Accord hefur verid haett
Ekki 4 ad haetta toku Fingolimod Accord eda breyta skammtinum an pess ad tala vid laekninn.

Lattu laekninn tafarlaust vita ef pt heldur ad MS-sjukdémurinn fari versnandi eftir ad pu heettir a
medferd med Fingolimod Accord. betta getur verid alvarlegt (sja ,,Ef hett er ad nota Fingolimod
Accord” i kafla 3 og einnig kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).
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Aldraéir
Reynsla af medferd med Fingolimod Accord hja eldri sjtklingum (eldri en 65 ara) er takmorkud.
Radfaerdu pig vio lekninn ef pu hefur einhverjar ahyggjur.

Born og unglingar
Fingolimod Accord er ekki atlad til notkunar handa bérnum og unglingum yngri en 10 ara pvi pad
hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum i peim aldurshopi.

Varnadarordin og vartdarreglurnar sem taldar eru upp hér fyrir ofan eiga lika vid um bdrn og
unglinga. Eftirfarandi upplysingar eru sérstaklega mikilveegar fyrir bérn og unglinga og
umonnunaradila peirra:

- Adur en notkun Fingolimod Accord hefst mun laeknirinn kanna hvada bolusetningar pu hefur
fengid. Ef pu hefur ekki fengid akvednar bolusetningar getur verid naudsynlegt ad pu fair paer
aour en heagt er ad hefja notkun Fingolimod Accord.

- [ fyrsta skiptid sem pu tekur Fingolimod Accord eda pegar pu skiptir fra 0,25 mg skammti 4
sOlarhring yfir i 0,5 mg skammt & solarhring mun leeknirinn fylgjast med hjartsleettinum (sja
,Heegur hjartslattur (haegtaktur) og 6reglulegur hjartslattur hér fyrir ofan).

- Lattu leekninn vita ef pu faerd flogakost eda krampa adur en og 4 medan pa tekur Fingolimod
Accord.

- Ef pt feerd punglyndi eda kvida eda ef pu verdur punglynd(ur) eda kvidin(n) medan pt tekur
Fingolimod Accord skaltu lata leekninn vita. Pad getur purft ad fylgjast nanar med pér.

Notkun annarra lyfja samhlida Fingolimod Accord

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

a0 verda notud. Segdu lekninum fra pvi ef pu ert ad nota eitthvert eftirtalinna lyfja:

o Lyf sem bzla eda hafa ahrif 4 onzemiskerfio, par me0 talid 6nnur lyf vio MS-sjukdomi, svo
sem beta interferon, glatiramer asetat, natalizumab, mitoxantron, teriflunomid, dimetyl fumarat
eda alemtuzumab. Ekki ma nota Fingolimod Accord samhlida slikum lyfjum vegna pess ad pad
getur aukid ahrifin 4 6neemiskerfid (sja einnig ,,Ekki ma nota Fingolimod Accord®).

o Barkstera, vegna hugsanlegra vidbotarahrifa 4 onemiskerfio.

o Béluefni. Ef pu parft ad fa bolusetningu skaltu radfaera pig fyrst vid leekninn. A medan pu ert 4
medferd med Fingolimod Accord og i allt ad 2 manudi eftir ad henni lykur att pu ekki ad fa
akvedna tegund boluefna (lifandi veiklud boluefni) pvi pau geta valdid sykingunni sem pau eiga
a0 koma i veg fyrir. Verid getur ad adrar gerdir boluefna verki ekki eins vel og pau gera
venjulega, ef pau eru notud a pessu timabili.

o Lyf sem hzegja 4 hjartslaettinum (til deemis betablokkar, svo sem atenolol). Notkun
Fingolimod Accord samhlida slikum lyfjum getur aukid ahrifin a hjartslattinn fyrstu dagana eftir
a0 medferd med Fingolimod Accord hefst.

o Lyf vio hjartslattaroreglu, svo sem kinidin, disopyramid, amiodaron og sotalol. Pt matt ekki
nota Fingolimod Accord ef pu ert ad nota slik lyf pvi pad getur aukid ahrifin & éreglulegan
hjartslatt (sja einnig ,,Ekki ma nota Fingolimod Accord*).

. Onnur lyf:

o proteasahemlar, lyf vio sykingum svo sem ketoconazol, azol sveppalyf, claritromycin eda
telitromycin.

o carbamazepin, rifampicin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz eda johannesarjurt
(jénsmessurunni, St. John’s Wort) (hugsanleg haetta 4 minni verkun Fingolimod Accord).

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en lyfid er notad.

Medganga
Ekki ma nota Fingolimod Accord 4 medgéngu, ef pungun er fyrirhugud eda ef pu ert kona sem geeti

ordid pungud og pu notar ekki 6rugga getnadarvorn. Ef Fingolimod Accord er notad & medgongu er
heetta 4 skadlegum ahrifum a fostur. Tidni vanskapana sem komid hafa fram hja bérnum medra sem
notudu Fingolimod Accord 4 medgongu er um pad bil 2 falt haerri en hja almenningi (par er tioni
vanskapana um 2-3%). Algengustu vanskapanirnar sem greint hefur verid fra eru vanskapanir 4 hjarta,
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nyrum og stodkerfi.

bar af leidandi, ef pt er kona sem geetir ordid pungud:

- mun leeknirinn freeda pig um pa heettu sem skapast fyrir fostur og oska eftir pungunarprofi til ad
tryggja ad pu sért ekki pungud adur en medferd med Fingolimod Accord hefst.

)

- verdur pu ad nota drugga getnadarvorn medan a4 medferd med Fingolimod Accord stendur og i
tvo manudi eftir ad medferd lykur til ad koma i veg fyrir ad pu verdir pungud. Raofzrdu pig vid
leekninn vardandi 6ruggar getnadarvarnir.

Laknirinn athendir bér minnisspjald sem utskyrir af hverju pu att ekki ad verda pungud 4 medan pu
ert 4 medferd med Fingolimod Accord.

Ef bt verour pungud medan a medferdo meo Fingolimod Accord stendur skaltu hafa samband
vio laekninn tafarlaust. Laknirinn akvedur ad stoova medferdina (Sja ,,Ef heett er ad nota Fingolimod
Accord* i kafla 3 og einnig kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®). Sérheeft eftirlit verdur med fostri.

Brjostagjof

EKkKi ma hafa barn a brjosti medan pu ert 4 meoferd med Fingolimod Accord. Fingolimod Accord
getur borist i brjostamjolk og hatta er 4 ad pad hafi alvarlegar aukaverkanir a barnio.

Akstur og notkun véla

Lacknirinn mun segja pér hvort pu getir ekid, hjolad a reidhjoli medtalid og notad vélar 4 6ruggan hatt
pratt fyrir sjikdominn. Ekki er talid ad Fingolimod Accord hafi ahrif 4 haefni pina til aksturs og
notkunar véla.

Hinsvegar parftu vid upphaf medferdarinnar ad dvelja a leeknastofunni eda sjukrahtsinu i
6 klukkustundir eftir ad pu tekur fyrsta skammtinn af Fingolimod Accord. Heefni pin til ad aka og nota
vélar getur veri0 skert & pessu timabili og hugsanlega eftir ad pvi Iykur.

3. Hvernig nota a Fingolimod Accord

Laknir med reynslu af medferd vido MS-sjikdomi mun hafa umsjon med medferd med Fingolimod
Accord.

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum.

Radlagour skammtur er:

Fulloronir:
Skammturinn er eitt 0,5 mg hylki a sélarhring.

Born og unglingar (10 ara og eldri):

Skammturinn rzedst af likamspyngd:

o Born og unglingar sem vega jafnt og eda minna en 40 kg: eitt 0,25 mg hylki & solarhring.

o Born og unglingar sem vega meira en 40 kg: eitt 0,5 mg hylki & sélarhring.

Born og unglingar sem byrja me0 eitt 0,25 mg hylki & solarhring og na sidar stodugri likamspyngd yfir
40 kg f4 leidbeiningar fra lekninum um a0 skipta yfir 1 eitt 0,5 mg hylki 4 s6larhring. b4 er radlagt ad
endurtaka eftirlitstimabilid eins og vi0 fyrsta skammt.

Fingolimod Accord fzst adeins sem 0,5 mg hord hylki sem henta ekki bérnum og unglingum meo
likamspyngd sem jafngildir eda er innan vid 40 kg.

Heegt er ad fa 6nnur lyf sem innihalda fingolimod af 0,25 mg styrkleika.

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi.
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Ekki nota meira en radlagdan skammt.
Fingolimod Accord er til inntoku.

Taktu Fingolimod Accord einu sinni & sdlarhring med glasi af vatni. Fingolimod Accord hylkin skal
alltaf gleypa heil, an pess ad opna pau. Fingolimod Accord ma taka med eda an matar.
Pag ad taka Fingolimod Accord 4 sama tima 4 hverjum degi hjalpar pér ad muna eftir pvi a0 taka lyfio.

Ef pu hefur spurningar vardandi pad hve lengi pu eigir ad nota Fingolimod Accord, skaltu spyrja
leekninn eda lyfjafreeding.

Ef notadur er steerri skammtur af Fingolimod Accord en mzelt er fyrir um
Ef pt hefur tekid of mikid af Fingolimod Accord skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn.

Ef gleymist ad nota Fingolimod Accord

Ef b hefur verid innan vid 1 manud a medferd med Fingolimod Accord og pa hefur gleymt ad taka
1 skammt i heilan sélarhring, skaltu hafa samband vid leekninn adur en pu tekur naesta skammit.
Laeknirinn geeti akvedid ad hafa eftirlit med pér pegar pu tekur neesta skammt.

Ef pu hefur verid a medferd med Fingolimod Accord i ad minnsta kosti 1 manud og hefur gleymt ad
taka lyfio lengur en i 2 vikur, skaltu hafa samband vid leekninn 40ur en pu tekur naesta skammt.
Laknirinn geeti akvedid ad hafa eftirlit med pér pegar pu tekur naesta skammt. Hinsvegar ef pu hefur
gleymt ad taka lyfio i allt a0 2 vikur, getur pt tekid naesta skammt samkvaemt aztlun.

Aldrei ma taka tvofaldan skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hzett er ad nota Fingolimod Accord
Ekki hetta ad nota Fingolimod Accord eda breyta skammtinum nema radfeera pig vid leekninn fyrst.

Fingolimod Accord er til stadar i likamanum i allt ad 2 manudi eftir ad heett er ad nota pad. Hvitu
blodkornin (eitilfrumurnar) geta haldid afram ad vera fa a pessu timabili og aukaverkanir sem
tilgreindar eru i pessum fylgisedli geta enn komid fram. Eftir ad medferd med Fingolimod Accord er
haett gaetir pt purft ad bida i 6-8 vikur a0ur en ny medferd vid MS er hafin.

Ef pt parft ad hefja medferd med Fingolimod Accord aftur, sidar en 2 vikum eftir ad pu hattir ad nota
pad, geta ahrifin 4 hjartslattinn sem yfirleitt koma fram pegar medferd er hafin i fyrsta skipti, komid
fram aftur og pu parft ad vera undir eftirliti 4 sjukrahtsinu eda laeknastofunni pegar medferdin er hafin
ad nyju. Ekki hefja medferd med Fingolimod Accord aftur eftir ad hafa hett ad nota pad lengur en i
tveer vikur an pess ad radfera pig vid leekninn.

Leknirinn akvedur hvort og hvernig eftirfylgni er hattad eftir a0 medferd med Fingolimod Accord er
heett. Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu heldur ad MS-sjikdomurinn fari versnandi eftir ad pu haettir 4

medferd med Fingolimod Accord. Petta getur verid alvarlegt.

Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sumar aukaverkanir geta veri0 eda or0id alvarlegar

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Hosti asamt uppgangi, 6pagindum fyrir brjosti og hita (einkenni lungnasjukdoma)
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Herpesveirusyking (ristill) med einkennum svo sem blodrum, svida, klada eda verk i htidinni,
yfirleitt 4 efri hluta likamans eda i andlitinu. Onnur einkenni geta verid hiti og slappleiki 4 fyrstu
stigum sykingar og sidan dofi, kladi eda raudir flekkir dsamt sl&emum verk

Heegur hjartslattur, oreglulegur hjartslattur

Tegund hudkrabbameins sem kallast grunnfrumukrabbamein sem oft kemur fram sem perlulaga
hnudar, pott pad geti einnig komid fram i 60rum birtingarmyndum

bekkt er a0 punglyndi og kvidi koma oftar fram hja einstaklingum med MS-sjukdéom og hefur
verid greint fra sliku hja bérnum sem fa medferd med Fingolimod Accord

byngdartap.

S] aldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Lungnabolga med einkennum Svo sem hita, hosta og dndunarerfidleikum

Sjonudepilsbjugur (proti i midsjonsveedinu 4 sjonunni i augnbotninum) med einkennum SVO Sem
skuggum eda blindum bletti i midju sjonsvidinu, pokusjon, erfidleikum med ad sja liti eda
smaatridi

Faekkun blodflagna sem eykur likur & bledingum eda mari

Illkynja sortuzexli (tegund hudkrabbameins sem myndast yfirleitt fra dvenjulegum
fedingarbletti). Hugsanleg einkenni sortuaxlis eru m.a. faedingarblettir sem geta breyst hvad
vardar steerd, 16gun, upphakkun eda lit med timanum eda myndun nyrra faedingarbletta. Kladi
getur verid i feedingarblettunum, blett fra peim eda sar myndast

Flogakost, krampar (algengari hja bédrnum og unglingum en hja fullordnum)

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

Sjukdomur sem kallast afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible
encephalopathy syndrome). Einkennin geta verid skyndilegur sleemur héfudverkur, ringlun,
krampar og/eda sjontruflanir

Eitilfrumukrabbamein (tegund krabbameins sem hefur ahrif 4 eitlakerfid)
Flogupekjukrabbamein: tegund hudkrabbameins sem getur komid fram sem péttur raudur
hnudur, sar med hradri eda nytt sar & ori sem er til stadar

Koma orsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)

Breytingar 4 hjartalinuriti (vidsnuningur T-bylgna)
Axli sem tengjast sykingu med herpesveiru 8 i monnum (Kaposi-sarkmein)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad daetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gognum)

Ofnaemisvidbrogd, par med talid ttbrot eda ofsakladi, proti & vorum, tungu eda i andliti, sem
liklegra er ad komi fram daginn sem medferdin med Fingolimod Accord hefst

Einkenni lifrarsjikdoms (m.a. lifrarbilun) t.d. gul hid eda augnhvita (gula), 6gledi eda uppkost,
verkur hagra megin 1 kvio, dokkt pvag (branleitt), minni svengdartilfinning en venjulega, preyta
og 6edlileg lifrarprof. T orfaum tilvikum getur lifrarbilun ordid til pess ad lifrarigraedsla er
naudsynleg

Heetta 4 mjog sjaldgeefri sykingu 1 heila sem kallast ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga
(PML). Einkenni PML geta verid svipud og einkenni versnunar MS-sjukdoms. Einnig geta
komid fram einkenni sem verid getur ad pu verdir ekki vor/var vid sjalf/-ur, svo sem breytingar
a skapi eda hegdun, minnisgldp, erfidleikar med tal og tjaningu, sem leeknirinn geeti purft ad
rannsaka frekar til a0 utiloka PML. Ef pt telur ad MS-sjukddmurinn fari versnandi eda ef pu
e0a einhverjir nakomnir taka eftir einhverjum nyjum eda 6venjulegum einkennum er pvi mjég
mikilvaegt ad p hafir samband vid laekninn eins fljott og hagt er

Sykingar af voldum cryptococca (tegund sveppasykingar), par me0 talid heilahimnubolga
(mengisbolga) af voldum cryptococca med einkennum eins og hofudverk sem fylgir
hnakkastifleiki, vidkveemni fyrir 1j6si, 6gledi og/eda ringlun

Merkel-frumukrabbamein (tegund htidkrabbameins). Hugsanleg einkenni Merkel-
frumukrabbameins geta verido hudlitadir eda blaraudir hnudar, an verkja, oft 4 andlitinu, h6fdinu
eda halsinum. Merkel-frumukrabbamein getur einnid komid fram sem péttir hntidar eda
fyrirferd an verkja. Langtima utsetning fyrir s6l og veikt dnamiskerfi getur haft dhrif 4 haettuna
4 a0 Merkel-frumukrabbamein myndist

begar medferd med Fingolimod Accord hefur verid hett geta einkenni MS-sjikdomsins komid

54



til baka og geta ordid verri en pau voru fyrir medferdina eda medan a henni stod
- Blodleysi vegna sjalfsnemis (feekkun raudra blodfrumna) par sem raudar blédfrumur
eyOileggjast (sjalfsnemisraudalosblodleysi).

Ef pt finnur fyrir einhverju af ofangreindu skaltu lata leekninn vita an tafar.

Adrar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Sykingar af voldum inflaensuveiru med einkennum svo sem preytu, kuldahrolli, halsserindum,
1i0- eda voovaverkjum og hita

- Prystingstilfinning eda verkur i kinnum og enni (skutabdlga)

- Hofudverkur

- Nidurgangur

- Bakverkur

- Bléorannsoknir syna aukid magn lifrarensima

- Hosti

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Hringormur, sem er sveppasyking i htidinni (litbrigdamygla)

- Sundl

- Verulegur hofudverkur oft asamt 6gledi, uppkostum og vidkvemni fyrir 1josi (einkenni
migrenis)

- Fa hvit blodkorn (eitilfrumur, hvitkorn)

- Slappleiki

- Raud utbrot med klada og svida (exem)

- Klaoi

- Aukin bloodfita (priglyserioar)

- Harlos

- Medi

- Punglyndi

- Pokusyn (sja einnig i kaflanum um sjonudepilsbjig i ,,Sumar aukaverkanir geta verid eda ordid
alvarlegar®)

- Haprystingur (Fingolimod Accord getur valdid vaegri hakkun blodprystings)

- Voodvaverkir

- Lioverkir

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- Faekkun akvedinna hvitra bl6okorna (daufkyrninga)

- Depurd

- Ogledi

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- Krabbamein i eitlum (eitilfrumnazaxli)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
- Proti & utlimum

Ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif a pig, skaltu lata leekninn vita.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Fingolimod Accord

Geymid lyfio par sem born hvorki na til né sja.
Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 skjunni og pynnunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid legri hita en 25°C.
Ekki skal nota pakkningu sem er skemmd eda ber pess merki ad att hafi verid vid hana.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apOteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Fingolimod Accord inniheldur
- Virka innihaldsefnid er fingolimod.
- Hvert hylki inniheldur 0,5 mg af fingolimodi (sem hydroklorio).
- Onnur innihaldsefni eru:
Innihald hylkis: forhleypt sterkja, magnesiumsterat.
Hylkisskel: gelatin, titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172)
Prentblek: gljalakk (E904), propylenglykol (E1520), kaliumhydroxid, svart jarnoxid (E172).

Lysing a utliti Fingolimod Accord og pakkningastzeroir

Heidgult 6gegnsett/hvitt hart hylki ur gelatini af steerd ,,3, med aletruninni ,,FO 0,5 mg* 4 lokinu 1
svortu bleki, inniheldur hvitt eda beinhvitt duft.

Hvert hylki er u.p.b. 15,8 mm ad lengd.

Fingolimod Accord er faanlegt i PVC/PVDC/alpynnupakkningum sem innihalda 7, 28 eda 98 hord
hylKki.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spann

Framleioandi

LABORATORI FUNDACIO DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Spann

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Pélland

Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Holland

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour {MM/AAAA}
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Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfi0 eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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