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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Gilenya 0,25 mg cietas kapsulas
Gilenya 0,5 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Gilenya 0,25 mg cietas kapsulas

Katra 0,25 mg cieta kapsula satur 0,25 mg fingolimoda (fingolimodum) (hidrohlorida forma).

Gilenya 0,5 mg cietas kapsulas

Katra 0,5 mg cieta kapsula satur 0,5 mg fingolimoda (fingolimodum) (hidrohlorida forma).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula

Gilenya 0,25 mg cietas kapsulas

16 mm kapsula ar zilonkaula krasas, necaurspidigu vacinu un korpusu; uz vacina melns radials
uzraksts "FTY 0.25 mg" un uz korpusa melna radiala josla.

Gilenya 0,5 mg cietas kapsulas

16 mm kapsula ar kosi dzeltenu, necaurspidigu vacinu un baltu, necaurspidigu korpusu; uz vacina ar
melnu tinti uzraksts ,,FTY 0.5 mg”, bet uz korpusa ar dzeltenu tinti uzdrukatas divas radialas joslas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Gilenya ir indicéts lietosanai ka atsevisks, slimibu modificgjoss arstéSanas Iidzeklis loti aktivas
recidivéjosi remitéjosas multiplas sklerozes gadijumos, $adam pieauguso pacientu un pediatrisko
pacientu, kuri vecaki par 10 gadiem, grupam:

- pacientiem ar loti aktivu slimibu, neskatoties uz pilnigu un adekvatu arstésanas kursu ar vismaz
vienu slimibu modificgjosu arstésanas lidzekli (izn€mumus un informaciju par zalu izvadisanas
periodiem skatit 4.4. un 5.1. apak$punkta)

vai

- pacientiem, kuriem strauji attistas smaga, recidivéjosi remit&josa multipla skleroze, kas defingta
gadoliniju uzkrajosi bojajumi smadzenu magnétiskas rezonanses izmeklgjuma (MRI), vai ar1
butiska T2 bojajumu palielinasanas salidzinajuma ar ieprieks&jas MRI rezultatu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze multiplas sklerozes arst€Sana.



Devas
Pieaugusajiem ieteicama fingolimoda deva ir viena 0,5 mg kapsula iekskigi vienu reizi diena.

Pediatriskiem pacientiem (10 gadus veciem un vecakiem) ieteicama deva ir atkariga no kermena
masas:

- pediatriskie pacienti ar kermena masu <40 kg: viena 0,25 mg kapsula iekskigi vienu reizi diena,;
- pediatriskie pacienti ar kermena masu >40 kg: viena 0,5 mg kapsula iekskigi vienu reizi diena.

Pediatriskiem pacientiem, kuri sak lietot 0,25 mg kapsulas un péc tam sasniedz stabilu kermena masu
virs 40 kg, japariet uz 0,5 mg kapsulam.

Parejot no dienas devas 0,25 mg uz 0,5 mg, ieteicams atkartot pirmas devas kontroli, tapat ka uzsakot
arstesanu.

Ir ieteicama tada pati pirmas devas lietoSanas kontrole ka terapijas sakuma, ja arstéSana tika
partraukta:

o 1 vai vairakas dienas pirmo 2 arstéSanas nedélu laika;
o vairak neka 7 dienas 3. un 4. arstéSanas ned¢las laika;
o vairak neka 2 nedglas p&c viena arstéSanas meénesa.

Ja arstéSana tika partraukta uz isaku laiku neka augstak minéts, terapija jaturpina ar nakamo devu, ka
planots (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Pacientiem vecakiem par 65 gadiem lietojot Gilenya jaievero piesardziba, jo nav pietickami daudz
datu par ta lietoSanas droSumu un efektivitati (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Multiplas sklerozes pivotalos p&tijumos fingolimods nav pétits pacientiem ar nieru darbibas
trauc&jumiem. Pamatojoties uz kliniskas farmakologijas pétijumiem, pacientiem ar viegliem lidz
smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

AKnu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem (C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) Gilenya
nedrikst lietot (skatit 4.3. apaks$punktu). Lai arT pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu
darbibas traucéjumiem devas pielago$ana nav nepiecieSama, uzsakot arstéSanu Siem pacientiem,
jaievero piesardziba (Skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Fingolimoda drosums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 10 gadiem, Iidz $§im nav pieraditi.
Dati nav pieejami.

Par lietosanu b&rniem vecuma no 10 lidz 12 gadiem pieejami loti ierobezoti dati (skatit 4.4., 4.8. un
5.1. apakspunktu).

LietoSanas veids

Sis zales ir paredzétas iekskigai lietoSanai.
Gilenya var lietot maltites laika vai tuksa diisa (skatit 5.2. apaks$punktu).

Kapsulas vienmér ir janorij veselas, neatverot tas.



4.3. Kontrindikacijas

- Imiindeficita sindroms.

- Pacienti ar paaugstinatu oporttinistisko infekciju risku, tai skaita pacienti ar nomaktu imunitati
(tai skaita pacienti, kuri Sobrid sanem imiinsupresivu arstésanu, vai tie, kuriem imunitates
nomakums radies péc ieprieksgjas arstéSanas).

- Smagas aktivas infekcijas, aktivas hroniskas infekcijas (hepatits, tuberkuloze).

- Aktivs laundabigs audzgjs.

- Smagi aknu darbibas traucjumiem (C klase péc Child-Pugh klasifikacijas).

- Pacienti ar miokarda infarktu (MI) ieprieks€jo 6 ménesu laika, nestabilu stenokardiju,
insultu/parejosiem iseémiskiem trauc&jumiem, dekompens&tu sirds mazsp&ju (kuras del
nepiecieSama arstéSana stacionara) vai III/IV klases sirds mazsp&ju [péc Nujorkas Sirds
Asociacijas (New York Heart Association — NYHA) klasifikacijas] (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Pacienti ar smagam sirds aritmijam, kuru gadijuma nepiecieSama arsté$ana ar Ia vai Il klases
antiaritmiskajiem lidzekliem (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Pacienti ar otras pakapes Mobitz Il tipa vai treSas pakapes atrioventrikularo (AV) blokadi, vai
sinusa mezgla vajuma sindromu, ja nav sirds stimulators (skatit 4.4. apak$punktu).

- Pacienti ar sakotngjo QT intervalu >500 msek (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Gritniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, neizmantojot efektivu kontracepcijas
metodi (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Bradiaritmija

Terapijas sakSana izraisa parejosu sirdsdarbibas atruma samazina$anos un var biit saistita arT ar
atrioventrikularas vadiSanas aizkavésanos, tai skaita ar parejosiem, spontani izzuduSiem pilnas
atrioventrikularas (AV) blokades gadijumiem (skatit 4.8. un 5.1. apak$punktu).

P&c pirmas devas lietoSanas sirdsdarbibas atrums sak samazinaties vienas stundas laika, un maksimala
samazinasanas ir 6 stundu laika. S1ietekme p&c devas lietosanas saglabajas nakamajas dienas, lai gan
parasti ta izpauzas vieglaka forma, un izziid nakamo nedglu laika. Turpinot zalu lietosanu, vidgjais
sirdsdarbibas atrums atjaunojas tuvu sakotn€jam Itmenim viena ménesa laika. Tomér individualiem
pacientiem sirdsdarbibas atrums var neatjaunoties lidz sakotng€jam Itmenim l1dz pirma ménesa beigam.
VadiSanas traucgjumi parasti ir parejosi un asimptomatiski. To gadijuma terapija parasti nav
nepieciesama, un tie izziid terapijas pirmo 24 stundu laika. Ja nepiecieSams, sirdsdarbibas atruma
samazinasanos, Ko izraisa fingolimods var novérst parenterali lietojot atropinu vai izoprenalinu.

Visiem pacientiem ir jaregistré EKG un jaméra asinsspiediens pirms un 6 stundas péc Gilenya pirmas
devas. Visi pacienti 6 stundas janovéro, vai neattistas ar bradikardiju saistiti simptomi, m&rot
sirdsdarbibas atrumu un asinsspiedienu ik p&c stundas. Ir ieteicama nepartraukta (reala laika) EKG
kontrole $o 6 stundu laika.

Pacientam parejot no 0,25 mg uz 0,5 mg dienas devu, ieteicams ieverot tadus paSus piesardzibas
pasakumus ka pec pirmas devas.

Ja pec devas lietoSanas rodas ar bradiaritmiju saistiti simptomi, péc vajadzibas jasak atbilstosa apriipe
un pacienti janovero, lidz simptomi izzudusi. Ja pacientam ir nepiecieSama farmakologiska
iejauksanas kontroles laika péc pirmas devas, jauzsak ari kontrole nakts laika medicinas iestade, un
péc otras Gilenya devas lietoSanas jaatkarto tada pati kontrole ka péc pirmas devas.



Ja sirdsdarbibas atrums 6. stunda ir zemakais p&c pirmas devas lictoSanas (pienemot, ka maksimala
farmakodinamiska iedarbiba uz sirdi var bt vél nav izpaudies), japagarina kontrole par vismaz

2 stundam un I1dz bridim, kamér sirdsdarbibas atrums palielinas. Papildus, ja p&c 6 stundam
sirdsdarbibas atrums ir <45 sitieni minaté pieaugusajiem, <55 sitieni mintiteé 12 gadus veciem un
vecakiem pediatriskiem pacientiem, vai <60 sitieni miniité pediatriskiem pacientiem vecuma no 10
lidz 12 gadiem, vai EKG uzrada pirmreizgju otras vai liclakas pakapes AV blokadi, vai ta uzrada, ka
QT intervals ir >500 msek, japagarina kontrole (vismaz vienu nakti) lidz tam bridim, kamé&r simptomi
izztd. Ja jebkura laika rodas tresas pakapes AV blokade, tad arT japagarina kontrole (vismaz vienu
nakti).

Fingolimoda lietosanas atkartota atsakSana var ietekmét sirdsdarbibas atrumu un atrioventrikularo
vadiSanu, kas ir atkariga no partraukuma ilguma un laika, kops arstéSanas uzsaksanas. Ir ieteicama
tada pati pirmas devas lietosanas kontrole ka terapijas sakuma, ja arstéSana tika partraukta (skatit
4.2. apakspunktu).

Loti retos gadijumos zinots par T-vilna inversiju picaugusajiem pacientiem, kuri arstéti ar
fingolimodu. T-vilna inversijas gadijuma, arstam japarliecinas, ka nav saistitas miokarda i§€mijas
pazimes vai simptomi. Ja ir aizdomas par miokarda i$€miju, ir ieteicama kardiologa konsultacija.

Sakara ar nopietnu ritma trauc€jumu vai nozimigas bradikardijas risku Gilenya nedrikst lietot
pacientiem ar sinuatrialo sirds blokadi, ar simptomatisku bradikardiju anamnézg, atkartotu sinkopi vai
sirds apstasanos, vai pacientiem ar nozimigu QT intervala pagarinasanos (QTc¢ >470 msek
[picaugusam sievietem], QTc >460 msek [sievieSu dzimuma pediatriskam pacienteém] vai >450 msek
[piecaugusiem un pediatriskiem virieSu dzimuma pacientiem]), nekontrol&tu hipertensiju vai nozimigu
miega apnoju (skatit arT 4.3. apakSpunktu). Min&tiem pacientiem arst€Sanu ar Gilenya var apsvert tikai
tad, ja sagaidamais ieguvums parsniedz iesp&jamo risku, un péc konsultacijas ar kardiologu pirms
arstéSanas uzsaksanas, lai noteiktu vispiemérotako kontroli. Ir ieteicama kontroles pagarinasana
vismaz uz vienu nakti, uzsakot arstesanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Fingolimoda lietoSana nav pétita pacientiem ar aritmiju, kuras gadijuma nepiecieSama terapija ar
la klases (piem&ram, hinidinu, dizopiramidu) vai 1l klases (piem&ram, amiodaronu, sotalolu)
antiaritmiskajiem lidzekliem. Ia un III klases antiaritmisko lidzeklu lietoSana pacientiem ar
bradikardiju ir saistita ar torsades de pointes gadijumiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pieredze ar Gilenya lietosanu pacietiem, kuri vienlaicigi sanem terapiju ar b&ta blokatoriem,
sirdsdarbibas atrumu Samazino$iem kalcija kanalu blokatoriem (pieméram, verapamilu vai diltiazému)
vai citam vielam, kuras var samazinat sirdsdarbibas atrumu (piemé&ram, ivabradins, digoksins,
antiholinesterazes lidzekli vai pilokarpins) ir ierobezota. Ta ka arstéSanas uzsaksana ar fingolimodu ari
ir saistita ar sirdsdarbibas atruma samazinaSanos (skatit ari 4.8. apaks$punkta ,,Bradiaritmija”),
vienlaiciga $o vielu lietosana arstéSanas uzsakSanas laika var biit saistita ar smagu bradikardiju un
sirds blokadi. Iespgjamas aditivas iedarbibas uz sirdsdarbibas atrumu dél, arste$anu ar Gilenya nedrikst
uzsakt pacientiem, kuri vienlaicigi lieto §is vielas (skatit arT 4.5. apakSpunktu). Min&tiem pacientiem
arst€Sanu ar Gilenya var apsvert tikai tad, ja sagaidamais ieguvums parsniedz iesp&jamo risku. Ja tiek
apsverta arstéSana ar Gilenya, ir nepiecieSama kardiologa konsultacija par parieSanu uz sirdsdarbibas
atrumu nesamazino$am zaleém pirms arstéSanas uzsaksanas. Ja nav iesp&jams partraukt sirdsdarbibas
atrumu samazinosu arst€sanu, ir nepieciesama kardiologa konsultacija, lai noteiktu vispiemérotako
kontroli péc pirmas devas lietoSanas, ir ieteicama kontroles pagarinasana vismaz uz vienu nakti (skatit
ar1 4.5. apaksSpunktu).



QT intervals

Petot fingolimoda 1,25 vai 2,5 mg devu ietekmi uz QT intervalu zalu koncentracijas lidzsvara stavokli,
kad vel arvien bija ta negativa hronotropa ietekme, tika atklats, ka fingolimoda lietoSana izraisija QTcl
pagarinasanos un 90% TI augse€ja robeza bija <13,0 ms. Fingolimoda un QTcl pagarinaSanas saistiba
nav atkariga no devas vai kopgjas iedarbibas. Ne p&c absoliitas vértibas, ne péc izmainam, salidzinot ar
QTecl vertibu pirms terapijas uzsakSanas, nav pastaviga signala par biezakam QTcl novirzém, kas biitu
saistitas ar fingolimoda lietoSanu.

Sis atrades kliniska nozime nav zinama. Multiplas sklerozes pétijumos nenovéroja kliniski nozimigu
QTc intervala pagarinasanos, bet kliniskajos p&tijumos netika icklauti pacienti ar QT intervala

pagarinasanos.

Pacientiem ar riska faktoriem, pieméram, hipokalieémiju vai iedzimtu QT intervala pagarinasanos,
jaizvairas no zalu, kas var pagarinat QTc intervalu, lietosanas.

Imuno Sistému nomaco$a ietekme

Fingolimodam piemit imiin0 Sistému nomacosa ietekme, kas pacientus dispong infekciju riskam,
tostarp oportiinistiskam infekcijam, kas var biit letalas, un paaugstina limfomu un citu laundabigu,
galvenokart adas, veidojumu rasanas risku. Arstiem uzmanigi janovéro pacienti, Tpasi tie, kuriem ir
vienlaikus esoSas slimibas vai zinami faktori, piem&ram, iepriek§€ja imiinsupresiva terapija. Ja rodas
aizdomas par risku, arstam jaapsver terapijas partrauksana katra gadijuma atseviski (skatit arT

4.4. apakspunktu, “Infekcijas” un “Adas jaunveidojumi” un 4.8. apak$punktu “ Limfomas”).

Infekcijas

Fingolimoda galvena farmakodinamiska ietekme ir devas atkariga periféro limfocitu skaita
samazinasanas l1dz 20-30% no to daudzuma pirms terapijas uzsakSanas. Tas saistits ar atgriezenisku
limfocTtu aizturéSanu limfatiskajos audos (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pirms arstéSanas ar Gilenya uzsaksanas jabiit pieejamiem nesen (piemeram, pedgjo 6 ménesu laika vai
péc ieprieksEjas terapijas partraukSanas) veiktas pilnas asinsainas kontroles rezultatiem. leteicams
regulari kontrolét pilnu asinsainas arst€Sanas laika, 3. ménesT un vismaz vienu reizi gada p&c tam un
infekcijas simptomu gadijuma. Ja apstiprinats absoliitais limfocTtu skaits ir <0,2x10%, arstesana
japartrauc lidz raditajs normalizgjas, jo kliniskajos p&tijumos pacientiem ar absolito limfocitu skaitu
<0,2x10%1 arstesana ar fingolimodu tika partraukta.

Gilenya lietoSanas uzsaksana jaatliek pacientiem ar smagu aktivu infekciju lidz infekcijas izzuSanai.

Gilenya iedarbiba uz imtino sistému var paaugstinat infekciju, tai skaita oportiinistisku infekciju risku
(skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem terapijas laika attistas infekcijas simptomi, jaizmanto
efektivas diagnozes noteikSanas un terapijas stratégijas. Izvertgjot pacientu ar aizdomam par iesp&jami
nopietnu infekciju, jaapsver nosiitisana pie arsta ar pieredzi infekciju arstéSana. ArstéSanas laika
pacientiem jadod noradijumi nekavgjoties inform&t savu arstu par infekcijas simptomiem terapijas
laika.

Ja pacientam rodas nopietna infekcija, jaapsver Gilenya lietoSanas partraukSana, un pirms terapijas

atsaksSanas jaizverte ieguvums un risks.

Fingolimoda izvadiSanai p&c terapijas partraukSanas nepiecieSams Iidz pat divus ménesus ilgs laiks,
tade] sai laika jaturpina infekcijas kontrole. Pacientiem jadod noradijumi inform&t arstu, ja divu
meénesu laika p&c terapijas beigam viniem attistas infekcijas simptomi.



Herpes virusu infekcija

Gilenya terapijas laika jebkura arsté$anas laika ir bijusi nopietni, dzivibai bistami un dazreiz letali
encefalita, meningita vai meningoencefalita gadijumi, ko izraisa herpes simplex un varicella zoster
virusi. Ja rodas herpes virusa izraisits encefalits, meningits vai meningoencefalits, Gilenya lietoSana
japartrauc un javeic atbilstosa attiecigas infekcijas arstéSana.

Pirms arst€sanas uzsaksanas ar Gilenya nepiecieSams novertét pacientu imunitati pret varicella virusu
(v€jbakam). Pirms fingolimoda lietoSanas uzsakSanas pacientiem, kuriem anamné&zg nav veselibas
aprupes specialista apstiprinats v&jbaku saslim$anas gadijums vai nav dokumentgts pilns vakcinacijas
kurss pret véjbakam, ieteicams noteikt antivielas pret varicella zoster virusu. Pirms terapijas
uzsaksSanas ar Gilenya pacientiem, kuriem antivielu testa iegiits negativs rezultats, ir ieteicams veikt
pilno vakcinacijas kursu pret véjbakam (skatit 4.8. apaksSpunktu). Fingolimoda lietoSanas uzsakSana
jaatliek par 1 ménesi, lai vakcinacija iedarbotos pilniba.

Kriptokoku izraisits meningits

P&cregistracijas perioda péc aptuveni 2-3 gadus ilgas arstésanas (kaut ar tieSa c€lonsakariba ar
arst€Sanas ilgumu nav zinama) zinots par kriptokoku izraisttiem meningtta (sénisu infekcija), dazos
gadijumos letaliem, gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem ir kriptokoku izraisita
meningita simptomi un pazimes (piem&ram, galvassapes ar psihiska stavokla izmainam — apjukumu,
halucinacijam un/vai personibas izmainam), nekavegjoties javeic diagnostiska izmeklesana. Ja tiek
diagnosticets kriptokoku izraistts meningits, fingolimoda lietoSana ir japartrauc un jauzsak atbilstosa
arstéSana. Ja fingolimoda lietoSanas atsakSana ir pamatota, nepiecieSsama daudznozaru arstu
konsultacija (piemeram, infekcijas slimibu specialista).

Progresejosa multifokala leikoencefalopatija (PML)

Fingolimoda terapijas laika zinots par progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju (PML) (skatit

4.8. apakspunktu). PML ir oportiinistiska infekcija, kuru izraisa Dzona Kaningema viruss (John
Cunningham virus, JCV), un ta var bit letala vai izraisit smagu invaliditati. PML gadijumi radas péc
aptuveni 2-3 gadus ilgas arstéSanas monoterapija pacientiem, kuri iepriek$ natalizumabu nav lietojusi.
Kaut arT aprekinatais risks, Skiet, laika gaita lidz ar kumulativo iedarbibu paaugstinas, tiesa
c€lonsakariba ar arstéSanas ilgumu nav zinama. Papildu PML gadijumi radas pacientiem, kuri ieprieks
arstéti ar natalizumabu (kuram ir zinama saistiba ar PML). PML var atfistities vienigi tad, ja pacientam
ir JCV infekcija. Ja tiek veikts JCV izmekl&jums, ir janem vera, ka limfopénijas ietekme uz antivielu
pret JCV izmekl&jumu rezultatu precizitati nav pétita ar fingolimodu arstétiem pacientiem. Janem vera
ar tas, ka nekonstatgjot JCV antivielu klatbiitni, nevar izslégt turpmaku §is infekcijas iesp&jamibu.
Pirms uzsakt arstéSanu ar fingolimodu, ir jabiit pieejamam sakotngjam (parasti iepriek$gjo 3 me&nesu
laika) magnetiskas rezonanses izmeklgjumam (MRI), ko izmantot salidzinasanai ar turpmako MRI
rezultatiem. Atrades MRI var bt redzamas pirms kliniskam pazimém un simptomiem. Regularos
(atbilstosi vietgjam kliniskajam vadliijam un rekomendacijam) MRI arstiem japiever§ uzmaniba
bojajumiem, kas var€tu liecinat par PML. Pacientiem, kuriem ir paaugstinats PML risks, MRI var
uzskatit par pastiprinatas kontroles sastavdalu. Pacientiem, kuri arstéti ar fingolimodu, zinots par
asimptomatiskas PML gadijumiem, pamatojoties uz MRI atradém, un pozitivu JCV DNS
cerebrospinalaja skidruma. Ja rodas aizdomas par PML, diagnozes precizéSanai nekavéjoties javeic
MRI un japartrauc arsteéSana ar fingolimodu, 11dz tiek izslegta PML.

Cilvéka papilomas virusa infekcija

P&cregistracijas perioda fingolimoda terapijas laika zinots par cilvéka papilomas virusa (human
papilloma virus, HPV) infekciju, tai skaita papilomu, displaziju, karpam un ar HPV saistitu vézi (skatit
4.8. apakSpunktu). Sakara ar fingolimoda imiino sistému nomacoso ietekmi, pirms fingolimoda
lietosanas jaapsver vakcinacija pret HPV, nemot véra vakcinacijas ieteikumus. Veéza skrinings,
ieskaitot Pap (Papanicolaou) testu, ir ieteicams saskana ar standarta aprapi.




Makulas tuska

Par makulas tusku ar redzes simptomiem vai bez tiem zinots 0,5% pacientu, kuri arstéti ar 0,5 mg
fingolimoda, un ta radusies galvenokart terapijas pirmajos 3-4 ménesos (skatit 4.8. apakSpunktu).
Tadel 3-4 ménesus péc terapijas Uzsaksanas ieteicama oftalmologiska izmeklésana. Ja jebkura bridi
terapijas laika pacienti zino par redzes traucéjumiem, jaizmeklI€ acs dibens, tai skaita makula.

Paaugstinats makulas ttiskas risks ir pacientiem, kuriem anamnézg ir uveits, ka ar1 cukura diab&ta
pacientiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Fingolimoda lietoSana nav pétita multiplas sklerozes pacientiem
ar cukura diab&tu. Multiplas sklerozes pacientiem ar cukura diab&tu vai uveitu anamnéz€ pirms
terapijas uzsaksanas ieteicama oftalmologiska izmeklesana un kontroles izmekl&jumi terapijas laika.

Arstesanas turpinasana pacientiem ar makulas tiisku nav vertéta. Ja pacientam attistas makulas tiiska,
ieteicams partraukt Gilenya lietoSanu. P&c makulas tiiskas izzuSanas I€mums par terapijas atsakSanu
japienem, nemot véra iesp&jamo ieguvumu un risku katram pacientam individuali.

Aknu bojajums

Ar fingolimodu arstetiem multiplas sklerozes pacientiem ir zinots par paaugstinatu aknu enzimu, it
ipasi alanina aminotransferazu (AIAT), gamma glutamiltransferazu (GGT) un aspartata transaminazu
(AST), limeni. Ir zinots ari par daziem akiitas aknu mazspgjas gadijumiem, kad nepieciesama aknu
transplantacija, un kliniski nozimigiem aknu bojajumiem. Aknu bojajuma pazimes, ieskaitot izteikti
paaugstinatu aknu enzimu Itmeni seruma un paaugstinatu kop&jo bilirubina Itmeni, ir noverotas jau
desmit dienas p&c pirmas devas, un par tam zinots ar p&c zalu ilgstosas lietoSanas. Klmiskos
pétijumos 8,0% pieauguso pacientu, kuri lietoja 0,5 mg fingolimoda, salidzinot ar 1,9% placebo
lietojoSo pacientu, AIAT Iimenis paaugstinajas 3 un vairak reizes virs normas augsgjas robezas
(NAR). 1,8% fingolimodu lietojo$o pacientu un 0,9% placebo lietojoso pacientu aknu transaminazu
Iimenis paaugstinajas 5 un vairak reizes virs NAR. Kliniskajos pétijumos fingolimoda lietoSana tika
partraukta tad, ja [imenis paaugstinajas vairak neka 5 reizes virs NAR. Daziem pacientiem p&c
arst€Sanas atsakSanas noveéroja aknu transaminazu Itmena atkartotu paaugstinasanos, kas norada uz
saistibu ar fingolimoda lietoSanu. Kliniskos pétijjumos transaminazu limena paaugstinasanas gadijumi
radas visa arsté€Sanas perioda, tomér lielaka dala — pirmajos 12 ménesos. Péc fingolimoda lietosanas
partrauksanas aknu transaminazu limenis seruma normalizgjas 2 ménesu laika.

Fingolimoda lietoSana nav pétita pacientiem, kuriem pirms terapijas diagnosticéja smagu aknu
bojajumu (C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas), tadel Siem pacientiem zales lietot nedrikst (skatit
4.3. apakspunktu).

Saistiba ar fingolimoda imiinsupresivo iedarbibu, pacientiem ar aktivu virusu hepatitu arstéSanas
uzsaksana jaatliek l1dz hepatita izzuSanai.

Pirms arstéSanas uzsaksanas jabiit pieejamiem neseniem (t.i., peéd€jo 6 menesu laika veiktu analizu)
aknu transaminazu un bilirubina limena raditajiem. Ja nav noveroti kliiskie simptomi, arstéSanas
laika 1., 3., 6., 9. un 12. ménesTt un periodiski p&c tam Iidz 2 méneSiem pec Gilenya lietoSanas
partrauksanas jakontrole aknu transaminazu un bilirubina Iimenis seruma. Klinisko simptomu
neesamibas gadijuma, ja aknu transaminazu Iimenis parsniedz 3, bet mazak neka 5 reizes NAR bez
seruma bilirubina [imena paaugstinasanas, biezak jauzrauga, ieskaitot seruma bilirubina un sarmainas
fosfatazes (ALP) mérijjumus, lai noteiktu, vai notiek turpmaka radijumu paaugstinasanas un lai
noteiktu, vai pastav alternativa aknu disfunkcijas etiologija. Ja aknu transaminazu limenis vismaz

5 reizes parsniedz NAR vai vismaz 3 reizes parsniedz NAR, kas saistits ar jebkadu bilirubina limena
paaugstinasanos seruma, Gilenya lietoSana japartrauc. Jaturpina aknu funkcijas uzraudziba. Ja
radijumu Itmenis seruma normaliz&jas (tostarp, ja tiek atklats alternativs aknu disfunkcijas c€lonis),
Gilenya lietosanu var atsakt, pamatojoties uz riipigu ieguvuma un riska novertgjumu pacientam.



Pacientiem, kuriem attistas simptomi, kas liecina par aknu darbibas trauc€jumiem, pieméram,
neizskaidrojamas izcelsmes slikta diSa, vems$ana, sapes védera, nespeks, anoreksija vai dzelte un/vai
tumss urins, nekavéjoties janosaka aknu enzimu un bilirubina limenis, un, ja pieraditi biitiski aknu
bojajumi, arsté$ana japartrauc. Arstésanu nedrikst atsakt, ja vien ir noteikta ticama alternativa aknu
bojajuma pazimju un simptomu etiologija.

Lai gan nav datu, ka pacientiem ar diagnostic€tu aknu slimibu Gilenya lietoSanas laika biitu
paaugstinats aknu funkcionalo raditaju paaugstinasanas risks, lietojot Gilenya pacientiem ar smagu

aknu slimibu anamng@zg, jaieveéro piesardziba.

letekme uz asinsspiedienu

Pacienti ar hipertensiju, ko nevargja kontrol&t ar zalém, tika izslégti no pirmsregistracijas kliniskajiem
petijumiem, tade] pacientiem ar hipertensiju, ko nevar kontrol&t ar zalem, japievers pastiprinata
uzmaniba.

MS kliniskajos pétijumos, pacientiem, kuri lietoja 0,5 mg fingolimoda, aptuveni 1 ménesi péc
arstéSanas uzsaksanas sistoliskais asinsspiediens paaugstinajas vidgji par 3 mm Hg un diastoliskais
asinsspiediens paaugstinajas vidgji par 1 mm Hg, un tie saglabajas nemainigi visu arstésanas laiku.
Divus gadus ilga placebo kontroléta pétijuma par hipertensiju ka nevélamu blakusparadibu zinoja
6,5% pacientu fingolimoda 0,5 mg grupa un 3,3% pacientu placebo grupa. Tadel arstésanas laika
regulari jakontrole asinsspiediens.

Ietekme uz elpoSanas sist€ému

Terapijas ar fingolimodu laika, sakot no 1. ménesa, tika novérota neliela no devas atkariga forsétas
izelpas tilpuma (forced expiratory volume; FEV1) un oglekla monoksida difuzijas kapacitates
(diffusion capacity for carbon monoxide; DLCO) raditaju samazinasanas, kas turpmak bija stabila.
Lietojot Gilenya pacientiem ar smagu plausu slimibu, plausu fibrozi un hronisku obstruktivu plausu
slimibu, ir jaievero piesardziba (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Atgriezeniskas muguréjas encefalopatijas sindroms

Zinots par retiem atgriezeniska mugurgjas encefalopatijas sindroma (posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) gadijumiem, lietojot 0,5 mg devu kliniskos p&tijumos un
pécregistracijas perioda (skatit 4.8. apakSpunktu). Zinots par $adiem simptomiem: p&ksnas stipras
galvassapes, slikta disa, vemsana, psihiska stavokla izmainas, redzes traucgjumi un krampji. PRES
simptomi parasti ir atgriezeniski, tomer var talak attistities lidz i$¢émiskam insultam vai cerebralajai
hemoragijai. Aizkavéta diagnoze un arstéSana var izraisit paliekosas neirologiskas komplikacijas. Ja ir
aizdomas par PRES, japartrauc Gilenya lieto$ana.

Iepriek$€ja arsté$ana ar iminsupresiviem vai imanmoduléjosiem lidzekliem

P&tijumi, lai novertétu fingolimoda efektivitati un droSumu, mainot terapiju no arstéSanas ar
teriflunomidu, dimetilfumaratu vai alemtuzumabu uz arstésanu ar Gilenya, netika veikti. Pacientiem
mainot terapiju no arstésanas ar slimibu modific€josu arstesanas lidzekli uz arstésanu ar Gilenya,
janem vera citu arstésanas lidzeklu eliminacijas pusperiodi un darbibas mehanismi, lai noveérstu
papildus iedarbibu uz imtno sist€ému, un taja pasa laika samazinatu slimibas reaktivacijas risku.
leteicams kontrol&t pilnu asinsainu pirms arstésanas uzsaksanas ar Gilenya, lai nodrosinatu, ka

V=

ieprieks$gjas terapijas radita imiina iedarbiba (pieméram, citop&nija) ir beigusies.

Parasti arst€Sanu ar Gilenya var uzsakt uzreiz pec arsteSanas partraukSanas ar interferonu vai
glatiramera acetatu.

P&c arsteSanas ar dimetilfumaratu zalu izvadisanas periodam jabiit pietickamam, lai pirms arsté$anas
uzsaksanas ar Gilenya pilna asinsaina biitu normas robezas.



Saistiba ar natalizumaba ilgo eliminacijas pusperiodu, parasti eliminacija ilgst lidz pat 2-3 ménesiem
p&c arstésanas partrauksanas. Teriflunomids ar tiek 1€ni izvadits no plazmas. Bez paatrinatas
eliminacijas procediras plazmas attiriana no teriflunomida var ilgt no paris ménesiem lidz pat

2 gadiem. leteicama teriflunomida zalu apraksta aprakstita paatrinatas eliminacijas procediira, vai ari
zalu izvadiSanas periodam jabiit ne 1sakam par 3,5 méneSiem. Jaievero piesardziba saistiba ar
kumulativu im@ino iedarbibu, mainot terapiju mainu no arsté$anas ar natalizumabu vai teriflunomidu
uz arstesanu ar Gilenya.

Alemtuzumabam piemit izteikta un ilgstoSa imiinsupresiva iedarbiba. Ta ka §is iedarbibas faktiskais
ilgums nav zinams, nav ieteicams uzsakt arst€Sanu ar Gilenya p&c alemtuzumaba lietosanas, ja vien

Sadas terapijas ieguvumi biitiski neatsver riskus individualajam pacientam.

Leémums par ilgstosu vienlaikus arst€Sanu ar kortikosteroidiem japienem tikai p&c ripigas
izvertesanas.

Vienlaiciga lieto$ana ar spécigiem CYP450 induktoriem

Jaievero piesardziba, lietojot fingolimoda un spécigu CYP450 induktoru kombinaciju. Nav ieteicama
vienlaiciga lietosana ar div§kautnu asinszali (skatit 4.5. apakSpunktu).

Laundabigi audzéji

Adas laundabigi audzéji

Pacientiem, kuri sangma Gilenya, ir zinots par bazalo $inu karcinomu (BSK) un citiem adas
audzgjiem, tai skaita Jaundabigu melanomu, plakan$ainu karcinomu, Kaposi sarkomu un Merkela stinu
karcinomu (skatit 4.8. apakSpunktu). Jakontrolé adas bojajumi, ka ari, uzsakot zalu lieto$anu un
turpmak ik péc 6 — 12 ménesiem, ieteicama adas mediciniska parbaude, nemot véra adas kliisko
novertejumu. Ja tiek konstatéti aizdomigi adas bojajumi, pacients janosiita uz konsultaciju pie
dermatologa.

Nemot véra Jaundabigu adas veidojumu rasanas iesp&jamo risku, pacienti, kurus arst€ ar fingolimodu,
jabridina par izvairiSanos no tieSiem saules stariem bez aizsarglidzeklu lietoSanas. Siem pacientiem
nedrikst vienlaicigi lietot fototerapiju ar UV-B starojumu vai PUVA-fotokimijterapiju.

Limfomas

Kliniskajos p&tijumos un pécregistracijas perioda ir bijusi limfomas gadijumi (skatit

4.8. apakspunktu). Zinotajiem gadijumiem bija neviendabigs raksturs, galvenokart nehodzkina
limfoma, ieskaitot B §tinu un T $tnu limfomas. Novéroti adas Tstnu limfomas (mycosis fungoides)
gadijumi. Novérots arT letals EpSteina-Barra virusa (EBV) pozitivs B $tinu limfomas gadijums. Ja ir
aizdomas par limfomu, arstéSana japartrauc.

Sievietes reproduktiva vecuma

Fingolimoda lietoSana ir kontrindic&ta griitniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma,
neizmantojot efektivu kontracepcijas metodi, jo pastav risks auglim. Pirms arstéSanas uzsaksanas
sievietes reproduktiva vecuma jainformeé par $o risku auglim, vinam jabiit negativam griitniecibas
testam un jalieto efektiva kontracepcijas metode arsteésanas laika un 2 ménesus péc arstéSanas
partrauksanas (skatit 4.3. un 4.6. apakSpunktu un zalu informacijas paket€ veselibas apriipes
specialistam sniegto informaciju).

Monofokali akiati iekaisigi demielinizacijas bojajumi

P&cregistracijas perioda zinoja par retiem monofokaliem akitiem iekaisigiem demielinizacijas
bojajumu gadijumiem, kas saistiti ar multiplas sklerozes recidivu. Smagu recidivu gadijuma janozimé
MR, lai izslégtu monofokalu akiitu iekaisigu demielinizacijas bojajumu. Arstam arstéSanas
partrauksana jaizverte, pamatojoties uz katru individualo gadijumu, nemot véra individualos
ieguvumus un riskus.
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Slimibas aktivitates atjaunoSanas (rikoSeta fenomens) péc fingolimoda lietoSanas partrauk$anas

Daziem pacientiem, kuri partrauca lietot fingolimodu, retos gadijumos p&cregistracijas perioda
noveéroja smagu slimibas paasinajumu. Tas parasti novérots 12 nedé€lu laika péc fingolimoda lietoSanas
partrauksanas, bet zinots art 11dz 24 ned€]am péc fingolimoda lietoSanas partraukS$anas. Tadel,
partraucot terapiju ar fingolimodu, jaievéro piesardziba. Ja nepiecieSams partraukt terapiju ar
fingolimodu, janem v&ra iesp&jama neparasti spéciga slimibas aktivitates atjaunosanas un pacienti
janovero, vai nerodas atbilstoSas pazimes un simptomi, un, ja nepiecieSams, jauzsak atbilstoSa
arst€Sana (skatit zemak “Terapijas partrauksSana”).

Terapijas partraukSana

Ja tiek pienemts 1émums partraukt Gilenya terapiju, pamatojoties uz fingolimoda eliminacijas
pusperiodu, jaievéro 6 ned€lu intervals bez arstéSanas, lai fingolimods tiktu izvadits no asinsrites
(skatit 5.2. apak$punktu). Vairumam pacientu limfocitu skaits progresgjosi atgrieZzas normalaja liment
1-2 ménesu laika pec terapijas partrauksanas (skatit 5.1. apaks$punktu), kaut arT daziem pacientiem
pilniga atveseloSanas var biit ievérojami ilgaka. Uzsakot citu terapiju $aja laika posma, turpinasies
vienlaiciga fingolimoda iedarbiba. Imiino sistému nomacoso zalu lietosana driz péc Gilenya terapijas
partrauksanas var izraistt adittvu iedarbibu uz imtino sisteému, tadel jaievero piesardziba.

Partraucot fingolimoda terapiju, jaieveéro piesardziba arT rikoSeta fenomena del (skatit augstak
“Slimibas aktivitates atjaunoSanas (rikoSeta fenomens) péc fingolimoda lieto$anas partrauksanas). Ja
Gilenya lieto$anas partraukSana ir nepiecieSama, pacienti tas laika janovero, vai nerodas iesp&jamas
rikoSeta fenomena pazimes.

Mijiedarbiba ar serologiskiem izmekléjumiem

Ta ka fingolimods samazina limfocttu skaitu asinis, jo notiek to izkliede sekundarajos limfatiskajos
organos, Gilenya lietotajiem limfocitu apakSpopulaciju noteiksanai nevar izmantot limfocttu skaitu
periferajas asinis. Laboratoriskiem izmekl&jumiem, kuros tiek izmantotas asinis eso$as mononuklearas
Stinas, nepiecieSsams lielaks asins tilpums, jo samazinas asinis eso$o limfocttu skaits.

Pediatriska populacija

Drosuma profils pediatriskiem pacientiem ir lidzigs pieaugus$ajiem, un bridinajumi un piesardzibas
pasakumi picaugusajiem attiecas arT uz pediatriskiem pacientiem.

Noziméjot Gilenya pediatriskiem pacientiem, Tpasi svarigi nemt vera:

- pirmas devas lietosanas laika jaievéro piesardziba (skatit "Bradiaritmija" ieprieks). Pacientam
parejot no 0,25 mg uz 0,5 mg dienas devu, ieteicams ievérot tadus pasus piesardzibas
pasakumus ka péc pirmas devas lietosanas;

- kontrol&ta pediatriska p&tijuma D2311 ar fingolimodu arstétiem pacientiem zinots par Krampju
1ekmju, trauksmes, nomakta garastavokla un depresijas lielaku sastopamibu, salidzinot ar
pacientiem, kuri tika arstéti ar béta-1a interferonu. Saja apaksgrupas populacija jaievéro
piesardziba (skatit 4.8. apakspunktu, "Pediatriska populacija");

- pediatriskiem pacientiem, kuri sanéma Gilenya, novérota viegla izoléta bilirubina limena
paaugstinasanas;

- pirms Gilenya terapijas uzsaksanas pediatriskiem pacientiem ir ieteicams veikt visu vakcinaciju
saskana ar pasreiz€jam imunizacijas vadlinijam (skatit "Infekcijas" ieprieks).

- ir pieejami loti ierobezoti dati par bérniem vecuma no 10 lidz 12 gadiem, ar kermena masu
mazaku par 40 kg vai Tanner stadiju <2 (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu). Sakara ar loti
ierobezotam zinasanam no kliniska p&tijuma, Sajas apaksgrupas jaievero piesardziba;

- ilgtermina droSuma dati pediatriskaja populacija nav pieejami.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Pretaudzéju, imunmodul&josie vai imiino sisttmu nomacosie lidzekli

Pretaudzgju, iminmodulgjosos vai imiino sistému nomacosos lidzeklus nedrikst lietot kopa ar Gilenya,
jo pastav aditivas iedarbibas risks uz imtino sistému (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Jaievero piesardziba, ja pacientam maina terapiju péc ilgstoSas imiino sistému ietekmé&josu lidzek]u,
pieméram, natalizumaba, teriflunomida vai mitoksantrona, lieto$anas (skatit 4.4. apakSpunktu).
Multiplas sklerozes kliniskajos p&tijumos vienlaiciga 1sa kortikosteroidu kursa lietoSana recidivu
terapija nebija saistita ar biezaku infekcijas rasanos.

Vakcinacija
Gilenya lietoSanas laika un divus ménesus péc terapijas beigam vakcinacija var buit mazak efektiva.
Jaizvairas no dzivu novajinatu vakcinu lietoSanas, jo tas var radit infekcijas risku (skatit 4.4. un

4.8. apakspunktu).

Bradikardiju inducé&josas vielas

Pétita fingolimoda lietoSana kopa ar atenololu un diltiazému. Kad mijiedarbibas p&tijuma veseliem
brivpratigajiem fingolimodu lietoja kopa ar atenololu, uzsakot fingolimoda lietoSanu, sirdsdarbibas
atrums samazin@jas par papildus 15%, bet §adas iedarbibas nav diltiazéma gadijuma. Nedrikst uzsakt
terapiju ar Gilenya pacientiem, kuri lieto béta blokatorus vai citas vielas, kas var samazinat
sirdsdarbibas atrumu, piemeéram, la un Il klases antiaritmiskos Iidzeklus, kalcija kanala blokatorus,
(tadus ka verapamils vai diltiazéms), ivabradinu, digoksinu, antiholinesterazes lidzeklus vai
pilokarpinu, iesp&jamas aditivas iedarbibas uz sirdsdarbibas atrumu dg] (skatit 4.4. un

4.8. apakspunktu). Ja $adiem pacientiem tiek apsvérta arstésana ar Gilenya, ir nepiecieSama kardiologa
konsultacija par pariesanu uz sirdsdarbibas atrumu nesamazino$am zalém vai atbilstosu kontroli
arstéSanas uzsaksanai, ir ieteicama kontrole vismaz vienu nakti, ja nav iesp&jams partraukt
sirdsdarbibas atrumu samazinoSu zalu lietoSanu.

Citu vielu ietekme uz fingolimoda farmakokinétiku

Fingolimodu metabolizé galvenokart CYP4F2. Citi enzimi, pieméram, CYP3A4, var ietekmet ta
metabolismu, it Tpasi spécigas CYP3A4 indukcijas gadijuma. Nav sagaidams, ka sp&cigi transporta
olbaltumvielu inhibitori ietekmes fingolimoda izkliedi. Fingolimodu lietojot vienlaicigi ar
ketokonazolu, fingolimoda un fingolimoda fosfata iedarbiba (AUC) palielinajas 1,7 reizes, jo tika
inhib&ts CYP4F2. Piesardziba jaievéro, lietojot fingolimodu kopa ar vielam, kas var inhibet CYP3A4
(proteazes inhibitoriem, azola grupas pretséniSu lidzekliem, daziem makrolidu grupas lidzekliem,
pieméram, klaritromicinu vai telitromicinu).

Vienlaicigi lietojot karbamazepinu 600 mg divas reizes diena lidzsvara stavokla koncentracija un
vienreiz&ju fingolimoda 2 mg devu, fingolimoda un ta metabolitu AUC samazinajas par 40%. Citi
specigi CYP3A4 enzima induktori, pieméram, rifampicins, fenobarbitals, fenitoins, efavirenzs un
divskautnu asinszale var samazinat fingolimoda un ta metabolitu AUC vismaz lidz iepriekSmin&tajam
Iimenim. Ta ka tas iesp&jams var iectekmét efektivitati, jaievero piesardziba, lietojot tos vienlaicigi.
Savukart, vienlaiciga lietoSana ar asinszali nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Fingolimoda ietekme uz citu vielu farmakokinétiku

Maz iesp€jams, ka fingolimods var&tu mijiedarboties ar vielam, kuras tiek metaboliz&tas ar
CYP450 enzimiem, vai galveno transportolbaltumvielu substratiem.

Fingolimoda lietoSana vienlaicigi ar ciklosporinu neietekméja ciklosporina vai fingolimoda iedarbibu.
Tadel nav sagaidams, ka fingolimods izmainis CYP3A4 substratu farmakokingtiku.
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Fingolimoda lietoSana kopa ar peroralajiem kontraceptivajiem Iidzekliem (etinilestradiolu un
levonorgestrelu) neizraisija izmainas peroralo kontraceptivo lidzeklu iedarbiba. Mijiedarbibas p&tijumi
ar citiem peroraliem kontraceptiviem Iidzekliem, iznemot progestagénu saturosus lidzeklus, nav veikti,
tomer nav sagaidams, ka fingolimods ietekmé&s to iedarbibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija sievietém

Fingolimods ir kontrindicéts sievietém reproduktiva vecuma, neizmantojot efektivu kontracepcijas
metodi (skatit 4.3. apakSpunktu). Tadel pirms terapijas uzsaksanas sievietém reproduktiva vecuma
jabut negativam griitniecibas testa rezultatam, un janodrosina konsultacija par nopietnu risku auglim.
Sievieteém reproduktiva vecuma jaizmanto efektiva kontracepcijas metode Gilenya lietosanas laika un
2 ménesus péc Gilenya lietoSanas partrauksanas, jO nepiecieSami aptuveni 2 ménesi, lai fingolimods
tiktu izvadits no organisma péc terapijas partraukSanas (skatit 4.4. apakspunktu).

Ipasi pasakumi ir ieklauti arf zalu informacijas paketé veselibas apriipes specialistam. Sie pasakumi
jaisteno pirms fingolimods tiek parakstits pacient€m sieviet€m un arstéSanas laika.

Planojot griitniecibu, jaapsver iesp&jama slimibas aktivitates atjaunosanas péc fingolimoda terapijas
partrauksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gritnieciba

Pamatojoties uz pieredzi cilvékiem, pecregistracijas dati liecina, ka fingolimoda lieto$ana griitniecibas
laika ir saistita ar 2 reizes augstaku nozimigu iedzimtu anomaliju risku salidzinajuma ar vispargja
populacija noveéroto raditaju (2-3%; EUROCAT).

Visbiezak ir zinots par $adam nozimigam anomalijam:

- iedzimtas sirdskaites, pieméram, priek§Skambaru un kambara starpsienu defekti, Fallo tetrade,
- nieru malformacijas,

- muskuloskeletalas anomalijas.

Datu par fingolimoda ietekmi uz dzemdibam un dzemdibu iznakumu nav.

P&tijumos ar dzivniekiem pieradita reproduktiva toksicitate, tai skaita spontano abortu un organu
bojajumu, galvenokart atvérta arteriala vada un sirds kambaru starpsienas bojajumu, raSanas (skatit
5.3. apakSpunktu). Turklat ir zinams, ka fingolimoda ietekmétais receptors (sfingozina 1-fosfata
receptors) ir iesaistits asinsvadu veido$anas procesa embriogenézes laika.

Attiecigi, fingolimoda lietoSana ir kontrindicéta griitniecibas laika (skatit 4.3. apak$punktu).
Fingolimoda lietoSana japartrauc 2 ménesus pirms griitniecibas planosanas (skatit 4.4. apakspunktu).
Ja sievietei iestajas gritnieciba arstéSanas laika, fingolimoda lietoSana japartrauc. Jasniedz
mediciniska konsultacija, informéjot, ka pastav ar arstéSanu saistitas kaitigas iedarbibas risks auglim
un ka ir javeic ultrasonografijas izmekl&jumi.

BaroSana ar kruti

Laktacijas perioda fingolimods izdalas dzivnieku piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Ta ka zidainiem
iesp&jamas nopietnas fingolimoda izraisitas blakusparadibas, Gilenya lietoSanas laika sievietes
nedrikst barot bérnu ar kriti.

Fertilitate

Preklniskos petijumos iegitie dati neliecina, ka fingolimods varétu biit saistits ar paaugstinatu
fertilitates Samazinasanas risku (skatit 5.3. apakSpunktu).
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4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Fingolimods neietekm@ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

Tomér, uzsakot arstésanu, var rasties reibonis vai miegainiba. Uzsakot arstéSanu, pacientus ieteicams
novérot 6 stundas (skatit 4.4. apakspunkta ,,Bradiaritmija”).

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas nev€lamas blakusparadibas (sastopamiba >10%), lietojot 0,5 mg devu, bija galvassapes
(24,5%), paaugstinats aknu enztmu Itmenis (15,2%), caureja (12,6%), klepus (12,3%), gripa (11,4%),
sinusits (10,9%) un muguras sapes (10,0%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Blakusparadibas, par kuram zinots kliniskajos p&tijjumos un pécregistracijas perioda spontanajos
gadijumu zinojumos vai literattira mingtajos gadijumos, ir noraditas turpmak. Biezums definéts,
izmantojot $adu klasifikaciju: loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak (>1/1 000 lidz
<1/100); reti (>1/10 000 lidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas
samazinasanas seciba.

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi: Gripa
Sinusits
Biezi: Herpes virusu infekcijas
Bronhits
Tinea versicolor
Retak: Pneimonija
Nav zinami Progresgjosa multifokala leikoencefalopatija (PML)**

Kriptokoku izraisitas infekcijas**

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)

Biezi: Bazalo Stinu karcinoma
Retak: Laundabiga melanoma****
Reti: Limfoma***

Plakans$tinu karcinoma™****
Loti reti: Kaposi sarkoma****
Nav zinami: Merkela $tnu karcinoma***
Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Biezi: Limfopeénija

Leikopeénija
Retak: Trombocitopénija
Nav zinami: Autoimiina hemolitiska an€mija***

Periféra taska***

Imiinas sistemas trauceéjumi

Nav zinami: Paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita izsitumi, natrene un
angioedéma péc terapijas uzsakSanas***

Psihiskie traucejumi

Biezi: Depresija

Retak: Nomakts garastavoklis
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Nervu sistemas trauceéjumi

Loti biezi: Galvassapes
Biezi: Reibonis
Migréna
Retak: Krampji
Reti: Atgriezeniskais mugur€jas encefalopatijas sindroms (PRES)*
Nav zinami: Smags slimibas paasinajums p&c fingolimoda lietoSanas
partraukSanas™**
Acu bojajumi
Biezi: Redzes miglosanas
Retak: Makulas ttiska
Sirds funkcijas traucejumi
Biezi: Bradikardija
Atrioventrikulara blokade
Loti reti: T-vilna inversija***
Asinsvadu sistémas trauceéjumi
Biezi: | Hipertensija
Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Loti biezi: Klepus
Biezi: Aizdusa
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi: Caureja
Retak: Slikta dusa***
Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi
Nav zinami: | Aktita aknu mazspgja***
Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi: Ekzéma
Alopécija
Nieze
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Loti biezi: Muguras sapes
Biezi: Mialgija
Artralgija
Visparéji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi: | Asténija
Izmeklejumi
Loti biezi: Paaugstinats aknu enzimu limenis (paaugstinats alanintransferazes,
gamma-glutamiltransferazes, aspartata transaminazes limenis)
Biezi: Samazinata kermena masa***
Paaugstinats trigliceridu Iimenis asinis
Retak: Samazinats neitrofilo leikocitu skaits
*

Iedalijums sastopamibas biezuma grupa pamatojas Uz aprékinato fingolimoda iedarbibu
aptuveni 10 000 pacientiem visos kliniskos pétijumos.

**  Pe&cregistracijas perioda zinots par PML un kriptokoku izraisitam infekcijam (tai skaita
kriptokoku izraisita meningita gadijumiem) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevelamas blakusparadibas no spontanajiem zinojumiem un literattiras datiem.

**** Biezuma kategorija un riska noveértéjums pamatojas uz aprékinato fingolimoda 0,5 mg
iedarbibu vairak neka 24 000 pacientiem visos kliniskajos p&tijumos.

***x
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AtseviSku blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Multiplas sklerozes kliniskajos pétijumos kopgjais infekciju raditajs (65,1%) 0,5 mg devas grupa bija
lidzigs raditajam placebo grupa. Tacu dzilo elpcelu infekcijas, galvenokart bronhits un retak herpes
infekcijas un pneimonija, biezak attistijas ar fingolimodu arstétiem pacientiem. Zinots par dazam
disemin&tam herpes infekcijam, tai skaita naves gadijumiem, pat lietojot tikai 0,5 mg devu.

Zalu pécregistracijas pieredzes laika ir zinots par oportinistisku patogénu izraisitiem infekciju
gadijumiem, pieméram, virusu (pieméram, varicella zoster viruss (VZV), DZona Kaningama viruss
(JCV), izraisot progres€josu multifokalu leikoencefalopatiju, herpes simplex viruss (HSV)), sénisu
(pieméram, kriptokoki, tai skaita kriptokoku izraisits meningits) vai bakteriju (piem&ram, atipiskas
mikobakt@rijas), no kuriem dazi bija letali (skatit 4.4. apak$punktu).

P&cregistracijas perioda zinots par cilvéka papilomas virusa (HPV) infekciju, tai skaita papilomu,
displaziju, karpam un ar HPV saistitu vézi fingolimoda terapijas laika (skatit 4.4. apaksSpunktu).
Sakara ar fingolimoda imtin0 sistému nomacoso ietekmi, pirms fingolimoda lieto$anas jaapsver
vakcinacija pret HPV, nemot véra vakcinacijas ieteikumus. leteicams véza skrinings, tai skaita Pap
tests, saskana ar standarta aprapi.

Makulas tiska

Multiplas sklerozes kliniskajos p&tijumos makulas ttska attistijas 0,5% pacientu, kuri lietoja ieteicamo
devu 0,5 mg, ka arT 1,1% pacientu, kuri lietoja lielako devu 1,25 mg. Lielaka dala gadijumu radas
terapijas pirmajos 3-4 ménesos. Dazi pacienti sidz&jas par redzes miglosanos vai redzes asuma
samazinasanos, bet citi bija asimptomatiski, un viniem diagnoze tika noteikta regularas
oftalmologiskas parbaudes laika. Makulas tiiska parasti Samazinajas vai spontani izzuda péc
fingolimoda lietosanas partrauksanas. Atkartotas rasanas risks péc zalu lietoSanas atsak$anas nav
petits.

Makulas ttiska biezak radas multiplas sklerozes pacientiem, kuriem anamnézg bija uveits (17%
pacientu ar uveitu anamnéze un 0,6% pacientu, kuriem anamnézg€ uveita nebija). Gilenya lietosana nav
pétita multiplas sklerozes pacientiem ar cukura diab&tu — slimibu, kas saistita ar paaugstinatu makulas
tiiskas risku (skatit 4.4. apakSpunktu). Nieru transplantacijas kliniskajos p&tijumos, kuros piedalijas ari
pacienti ar cukura diab&tu, 2,5 mg un 5 mg lietosana fingolimoda palielinaja makulas tiiskas
sastopamibu 2 reizes.

Bradiaritmija

ArstéSanas Uzsaksana izraisa parejosu sirdsdarbibas atruma samazina$anos un var biit saistita ar ar
kavetu atrioventrikularo vadisanu. Multiplas sklerozes kliiskajos p&tijjumos maksimalo sirdsdarbibas
atruma samazinasanos novéroja 6 stundu laika péc terapijas uzsaksanas, un 0,5 mg fingolimoda grupa
vidgjais sirdsdarbibas atrums samazinajas par 12-13 sitieniem minité. Pacientiem 0,5 mg fingolimoda
grupa sirdsdarbibas atrums, kas mazaks par 40 sitieniem mintit€ pieaugusajiem un mazaks par

50 sitieniem mintté pediatriskiem pacientiem, tika novérots reti. Vidgjais sirdsdarbibas atrums
atjaunojas tuvu sakotn&jam limenim viena pastavigas lietoSanas ménesa laika. Bradikardija parasti bija
asimptomatiska, tacu daziem pacientiem radas viegli vai vid€ji smagi simptomi, tai skaita hipotensija,
reibonis, nespeks un/vai sirdsklauves, kas izzuda pirmo 24 stundu laika p&c terapijas uzsaksanas
(skatit 4.4. un 5.1. apak$punktu).
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Multiplas sklerozes kliniskajos p&tijumos péc terapijas uzsakSanas pirmas pakapes atrioventrikulara
blokade (pagarinats PR intervals EKG) tika atklata pieaugusSiem un pediatriskiem pacientiem.
Pieauguso kliniskajos pétijumos tas novérots 4,7% pacientu 0,5 mg fingolimoda grupa, 2,8% pacientu,
kuriem intramuskulari tika ievadits b&ta-1a interferons, ka ar 1,6% pacientu placebo grupa. Otras
pakapes atrioventrikulara blokade tika atklata mazak neka 0,2% fingolimoda 0,5 mg picauguso
lietotaju. P&cregistracijas perioda tika zinots par parejosiem, spontani izzudusiem pilnas AV blokades
atseviskiem gadijumiem, kuri tika novéroti 6 stundu kontroles perioda péc pirmas Gilenya devas
lietoSanas. Pacienti atveselojas spontani. Vadisanas trauc&jumi, kuri tika novéroti gan kliniskajos
pétijumos, gan pecregistracijas perioda, parasti bija parejosi, asimptomatiski un izzuda pirmo

24 stundu laika p&c terapijas uzsaksanas. Lai arT lielakajai dalai pacientu nebija nepieciesama
mediciniska terapija, vienam pacientam 0,5 mg fingolimoda grupa asimptomatiska otras pakapes
(Mobitz I tipa) atrioventrikulara blokade tika arstéta ar izoprenalinu.

P&cregistracijas perioda atseviski gadijumi ar velinu sakumu, tai skaita parejosa asistole un
neizskaidrojama nave, notika 24 stundu laika p&c pirmas devas lietoganas. Sajos gadijumos vienlaicigi
lietotas zales un/vai esosa slimiba bija jaucgjfaktors. Célonsakariba starp Siem gadijumiem un Gilenya
lietosanu nav skaidra.

Asinsspiediens

Multiplas sklerozes kliniskajos pétijumos 0,5 mg fingolimoda lietosana bija saistita ar sistoliska
asinsspiediena paaugstinasanos vidg&ji par aptuveni 3 mm Hg un diastoliska asinsspiediena
paaugstinasanos vidgji par aptuveni I mm Hg, un ta izpaudas aptuveni 1 ménesi péc terapijas
uzsaksanas. ST paaugstina$anas, turpinot terapiju, neizzuda. Par hipertensiju tika zinots 6,5% pacientu
fingolimoda 0,5 mg grupa un 3,3% placebo grupa. Pécregistracijas perioda pirma ménesa laika péc
arst€Sanas uzsaksanas tika zinots par hipertensijas gadijumiem, un pirmaja arstéSanas diena var biit
nepiecieSama arsté$ana ar prethipertensijas zalém vai Gilenya lietoSanas partraukS$ana (skatit art

4.4. apakspunktu, ,,letekme uz asinsspiedienu”).

Aknu darbiba
Zinots par paaugstinatu enzimu Itmeni ar Gilenya arstétiem pieaugusiem un pediatriskiem multiplas
sklerozes pacientiem. Kliniskajos p&tijjumos asimptomatiska AIAT limena paaugstinaSanas seruma

V==

>3x NAR (normas augsgja robeza) un >5x NAR radas attiecigi 8,0% un 1,8% pieauguso pacientu
fingolimoda 0,5 mg terapijas grupa. Daziem pacientiem, atsakot terapiju, atkartoti paaugstinajas aknu
transaminazu Itmenis, apliecinot saistibu ar §Tm zalém. Klmiskos p&tijumos transaminazu Iimena
paaugstinasanas gadijumi radas visa arstéSanas perioda, kaut ar lielaka dala — pirmo 12 ménesu laika.
AIAT limenis normaliz&jas aptuveni 2 ménesu laika p&c Gilenya lietoSanas partrauksanas. Nelielai
dalai pacientu (N=10 1,25 mg grupa, N=2 0,5 mg grupa), kuriem AIAT limenis paaugstinajas

>5x NAR un kuri turpingja lietot fingolimodu, AIAT limenis normalizgjas aptuveni 5 ménesu laika
(skatit arT 4.4. apaks$punktu, ,,Aknu darbiba”).

Nervu sistémas traucéjumi

Kliniskos p&tijumos pacientiem, kuri tika arstéti ar lielakam fingolimoda devam (1,25 mg vai 5,0 mg),
reti radas ar nervu sistému saistitas blakusparadibas, tai skaita i§€misks un hemoragisks insults,
atipiski neirologiski trauc&jumi, pieméram, akiitam disemin&tam encefalomielitam (ADEM) lidzigi
gadijumi.

Kliniskajos p&tijumos un pecregistracijas perioda zinots par krampju gadijumiem, tostarp status
epilepticus, fingolimoda lietosanas laika.

Asinsvadu sistémas traucéjumi
Pacientiem, kuri tika arstéti ar lielakam fingolimoda devam (1,25 mg), reti radas perifero arteriju
okluzija.

17



Elposanas sistema

Gilenya terapijas laika, sakot no 1. ménesa, tika novérots neliela no devas atkariga forsétas izelpas
tilpuma (forced expiratory volume; FEV1) un oglekla monoksida difuzijas kapacitates (diffusion
capacity for carbon monoxide; DLCO) samazinasanas, kas turpmak bija stabila. 24. m&nesi
prognozéta FEV: procentuala samazinasanas, salidzinot ar raditaju terapijas sakuma, fingolimoda

0,5 mg grupa bija 2,7%, bet placebo grupa — 1,2%, tacu §1 atskiriba izzuda p&c terapijas partrauksanas.
DLCO samazinasanas 24. ménesi bija 3,3% fingolimoda 0,5 mg grupa un 2,7% placebo grupa (skatit
art 4.4. apakSpunktu, “Ietekme uz elposanas sistemu’).

Limfomas

Gan klinisko pétijumu laika, gan pecregistracijas perioda tika zinots par dazada veida limfomas
gadijumiem, tai skaita par letalu Epsteina-Barra virusa (EBV) pozitivu B $tnu limfomas gadijumu.
Kliniskos p&tijumos nehodzkina limfomas gadijumu (B $Gnu un T §Gnu) sastopamiba bija lielaka neka
paredzams vispargja populacija. Pecregistracijas pieredzes laika zinots ari par daziem T §Gnu limfomas
gadijumiem, ieskaitot adas T-§tinu limfomas (mycoses fungoides) gadijumus (skatit ar

4.4, apakspunktu, “Laundabigie audzgji”).

Hemofagocitozes sindroms

Loti reti zinots par hemofagocitozes sindroma [haemophagocytic syndrome (HPS)] gadijumiem ar
letalu iznakumu ar fingolimodu arstétiem pacientiem, kuriem jau bija infekcija. HPS ir rets stavoklis,
kas tika aprakstits saistiba ar infekcijam, imiinsupresiju un dazam autoimtiinam slimibam.

Pediatriska populacija

Kontrol&ta pediatriska p&tijuma D2311 (skatit 5.1. apakSpunktu) dro§uma profils pediatriskiem
pacientiem (vecuma no 10 lidz 18 gadiem), kuri sanéma 0,25 mg vai 0,5 mg fingolimoda diena,
kopuma bija Iidzigs pieaugusiem pacientiem. Tom&r p&tijuma novérots vairak neirologisku un
psihiatrisku trauc&jumu. Sakara ar loti ierobezotam zinasanam no kliniska petijuma $aja apaksgrupa
jaievero piesardziba.

Saja pediatriska pétijuma par krampju gadijumiem zinots 5,6% ar fingolimodu arst&to pacientu un
0,9% ar béta-1a interferonu arstéto pacientu.

Ir zinams, ka depresija un trauksme ir biezak sastopama multiplas sklerozes populacija. Zinots ar par
depresiju un trauksmi pediatriskiem pacientiem, kuri arst&ti ar fingolimodu.

Pediatriskiem pacientiem, kuri sanéma fingolimodu, novéroti viegli izoléti bilirubina limena
paaugstinasanas gadijumi.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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49. PardozéSana

Veseli brivpratigie pieaugusie labi panesa atseviskas devas, kas Iidz 80 reizém parsniedza ieteicamos
devu (0,5 mg). Lietojot 40 mg devu, 5 no 6 pétijuma dalibniekiem radas viegla spiediena vai
diskomforta sajuta krasu kurvi, kas kliniski atbilda nelielai elpcelu reaktivitatei.

Uzsakot arste€Sanu, fingolimods var inducgt bradikardiju. Sirdsdarbibas atrums parasti sak samazinaties
vienas stundas laika p&c pirmas devas lictoSanas, un straujaka samazinasanas ir 6 stundu laika.
Negativa hronotropa Gilenya iedarbiba saglabajas ilgak par 6 stundam un pakapeniski samazinas
turpmako arst€Sanas dienu laika (skatit 4.4. apaksSpunktu sikakai informacijai). Tika zinots par lenu
atrioventrikularo vadiSanu ar atseviskiem zinojumiem par parejoSiem spontani izzuduSiem pilnas
atrioventrikularas (AV) blokades gadijumiem (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Ja pardozesana notikusi, pirmo reizi lictojot Gilenya, ir svarigi novérot pacientus ar nepartrauktu (reala
laika) EKG un noteikt sirdsdarbibas atrumu un asinsspiedienu ik péc stundas vismaz pirmo 6 stundu
laika (skatit 4.4. apakSpunktu).

Turklat, ja péc 6 stundam sirdsdarbibas atrums ir <45 sitieni miniité pieaugusajiem, <55 sitieni minaté
12 gadus veciem un vecakiem pediatriskiem pacientiem, vai <60 sitieni miniité pediatriskiem
pacientiem vecuma no 10 Iidz 12 gadiem, vai EKG 6 stundas p&c pirmas devas lictoSanas uzrada otras
vai lielakas pakapes AV blokadi vai QT intervals ir >500 msek; ir japagarina kontrole (vismaz vienu
nakti) lidz tam bridim, kad simptomi izzid. Ja jebkura laika rodas tre$as pakapes AV blokade, tad ar1
japagarina kontrole (vismaz vienu nakti).

Ne dialize, ne plazmas aizstaSana neizvada fingolimodu no organisma.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, selektivie imiinsupresanti, ATK kods: LO4AA27

Darbibas mehanisms

Fingolimods ir sfingozina 1-fosfata receptoru modulators. Sfingozinkinaze fingolimodu metabolizé
par aktivu metabolisma produktu fingolimoda fosfatu. Neliela nanomolara koncentracija fingolimoda
fosfats piesaistas uz limfocitu virsmas esoSajam sfingozina 1-fosfata (S1P) 1. tipa receptoram, ka ari
viegli §kérso hematoencefalisko barjeru, piesaistoties pie S1P 1. tipa receptora uz nervu §inu virsmas
centralaja nervu sistéma (CNS). Ka limfocitu S1P receptoru funkcionalais antagonists fingolimoda
fosfats blok€ limfocitu sp&ju pamest limfmezglus un ta izraisa to sadalijuma mainu, nevis skaita
samazinasanos. Petfjumi ar dzivniekiem paradija, ka §1s sadalijuma mainas dél samazinas patogéno
limfocTtu, tai skaita iekaisumu veicinosu Th17, infiltracija CNS, kur tie biitu iesaistiti nervu iekaisuma
un audu bojajumu norisés. Petijumi ar dzivniekiem un in vitro eksperimenti liecina, ka fingolimods var
ar mijiedarboties ar S1P receptoriem uz nervu $tinu virsmas.
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Farmakodinamiska iedarbiba

4-6 stundu laika p&c pirmas 0,5 mg fingolimoda devas lietoSanas limfocttu skaits periféraja asinsrité
samazinas lidz aptuveni 75% no to skaita pirms terapijas. Turpinot zales lietot vienu reizi diena, divas
nedglas limfocitu skaits turpina samazinaties un sasniedz minimumu aptuveni 500 $tinas/mikrolitra jeb
30% no to skaita pirms terapijas. Astonpadsmit procentiem pacientu vismaz viena gadijuma
sasniegtais minimalais limfocTtu skaits bija mazaks par 200 sinam/mikrolitra. Zales ilgstosi lietojot
vienu reizi diena, limfocitu skaits saglabajas mazs. Vairums T un B limfocitu regulari skérso
limfatiskos organus, un tie$i §is $tnas galvenokart ietekmé fingolimods. Aptuveni 15-20% T limfocitu
ir efektoru atminas fenotips, proti, $is $tinas ir nozimigas periféras imunitates nodrosinasanai. Ta ka $is
apakspopulacijas limfociti limfatiskos organus parasti neskerso, fingolimods tos neietekmé. Periféro
limfocTtu skaita palielinaSanos var noverot dazu dienu laika péc fingolimoda lietoSanas partrauksanas,
un to skaits parasti normaliz&jas viena 1idz divu ménesu laika. Ilgstosa fingolimoda lietoSana izraisa
nelielu neitrofilo leikocttu skaita samazinasanos 1idz aptuveni 80% no to skaita pirms terapijas
uzsaksanas. Fingolimoda lietoSana neietekmé& monocitu skaitu.

Uzsakot terapiju, fingolimods izraisa parejosu sirdsdarbibas atruma un atrioventrikularas vadiSanas
samazinaSanos (skatit 4.4. un 4.8. apakspunktu). Maksimalo sirdsdarbibas atruma samazinasanos
novero 6 stundu laika p&c devas lietosanas un 70% negativas hronotropas iedarbibas izpauzas jau
pirmaja diena. Turpinot zalu lietoSanu, sirdsdarbibas atrums viena ménesa laika atjaunojas lidz vertibai
pirms terapijas saksanas. Fingolimoda ierosinatu sirdsdarbibas atruma Samazinasanos var noverst ar
parenterali ievadamu atropinu vai izoprenalinu. Salmeterols inhalaciju veida arT nodrosina vidgji
specigu pozitivu hronotropo iedarbibu. Uzsakot fingolimoda lietoSanu, palielinas priekslaicigu sirds
priekskambaru kontrakciju skaits, tacu nepalielinas prickSkambaru mirgosanas/plandiSanas vai sirds
kambaru aritmijas vai ektopijas raditajs. Fingolimoda lieto$ana nav saistita ar sirds izsviedes tilpuma
samazinasanos. Fingolimoda terapija neietekmé sirds autonomas reakcijas, tai skaita sirdsdarbibas
atruma diennakts izmainas un reakciju uz fizisku slodzi.

S1P4 vargja dalgji veicinat So efektu, bet tas nebija galvenais receptors, kas bija atbildigs par limfocitu
skaita samazinaSanos. Bradikardijas un vazokonstrikcijas mehanisms tika pétits ar7 in vitro
jurasciicinam un izol&ta trusu aorta un koronara artérija. Tika secinats, ka bradikardiju var ietekmét
galvenokart ieksgji korigg€josa kalija kanala aktivacija vai G olbaltumvielas aktiviz&ts ieks$gji
korig€joss K* kanals (IKACh /GIRK) un skiet, ka vazokonstrikciju medié Rho kinaze un no kalcija
atkarigs mehanisms.

ArstéSana ar fingolimodu, lietojot vienreizgjas vai vairakas 0,5 un 1,25 mg devas divas ned€las, nav
saistita ar nosakamu elpcelu pretestibas palielinasSanos, nosakot peéc FEV; un fors€tas izelpas pliismas
atruma (FEF) 25-75. Tacu vienreizgjas fingolimoda devas >5 mg (kas ir 10 reizes lielakas par
ieteicamo devu) ir saistitas ar devas atkarigu elpcelu pretestibas palielinasanos. Atkarotu 0,5, 1,25 vai
5 mg fingolimoda devu lietoSana nav saistita ar oksigenacijas vai skabekla desaturacijas traucgjumiem
fiziskas slodzes laika un elpcelu reaktivitates palielinasanos pret metaholinu. Fingolimoda lietotajiem
ir normala bronhodilatacijas reakcija Uz inhal&jamiem b&ta agonistiem.

20



Kliniska efektivitate un droSums

Fingolimoda efektivitate pieradita divos pétijumos, kuros izveértgja 0,5 mg un 1,25 mg fingolimoda
devas lietosanu vienu reizi diena pieaugusiem pacientiem ar recidivéjosu-remitgjosu multiplo sklerozi
(RRMS). Abos pétijumos piedalijas pieaugusi pacienti, kuriem ieprieksgjo 2 gadu laika bija

>2 recidivi vai iepriek$&ja gada laika bija >1 recidivs. Paplasinatas invalidates stavokla novertgjuma
skalas (Expanded Disability Status Score — EDSS) raditajs bija no 0 1idz 5,5 punktiem. TreSais
pétijums, kura pétija to pasu piecauguso pacientu populaciju, tika pabeigts pec Gilenya registracijas.

D2301 péetijums (FREEDOMS) bija 2 gadus ilgs, randomizéts, dubultmaskéts, lacebo kontroléts

Il fazes pétijums, kura piedalijas 1 272 pacienti (n=425 sanéma 0,5 mg devu, 429 sanéma 1,25 mg
devu, 418 sanéma placebo). Sakuma stavokla raditaju medianas bija: vecums 37 gadi, slimibas ilgums
6,7 gadi un EDSS punktu skaits 2,0. P&tfjuma rezultati noraditi talak 1. tabula. 0,5 mg un 1,25 mg
devas grupas nozimigi neat$kiras ne péc viena mérka kriterija.

1. tabula. D2301 pétijums (FREEDOMS): galvenie rezultati

Fingolimods Placebo

0,5 mg
Kliniskie meérka kriteriji
Recidivu gada intensitates raditajs (primarais 0,18** 0,40
mérka kritérijs)
Pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem p&c 70%** 46%
24 ménesiem nebija radies recidivs
Pacientu procentualais Tpatsvars ar apstiprinatu 17% 24%
invaliditates progresésanu péc 3 meénesiem
Riska attieciba (95% TI) 0,70 (0,52, 0,96)*
MRI meérka Kriteriji
Jaunu vai no jauna palielinatu T2 bojajumu skaita | 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
mediana (vidgjais) 24 ménesu laika
Gd uzkrdjosu bojajumu skaita mediana (vid&jais) | 0,0 (0,2)** 0,0(1,1)
24 ménesu laika
Smadzenu tilpuma parmainu procentos mediana | -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
(vid&jais) 24 ménesu laika
t Invaliditates progresé$ana definéta ka péc 3 ménesiem apstiprinata EDSS

palielinasanas par 1 punktu

**  p<0,001, *p<0,05 salidzinot ar placebo
Visas klmisko meérka kritériju analizes tikai veiktas arstét paredzeta pacientu populacija.
MR analizei izmantota vért€jama datu kopa.

Pacienti, kuri pabeidza 24 ménesu ilgu pamatpétijumu FREEDOMS, vargja tikt ieklauti devu maskéta
pagarinajuma pétijuma (D2301E1) un sanemt fingolimodu. Kopuma pétijuma tika ieklauti

920 pacienti (n=331 turpinaja lietot 0,5 mg, 289 turpinaja lietot 1,25 mg, 155 pargaja no placebo uz
0,5 mg un 145 pargaja no placebo uz 1,25 mg). Péc 12 ménesiem (36. ménesis), 856 pacienti (93%)
bija joprojam ieklauti. Laika posma no 24. [idz 36. ménesim recidivu gada intensitates raditajs
(annualised relapse rate) (ARR) pacientiem, kuri pamatpé&tijuma sanéma 0,5 mg fingolimoda un kuri
turpinaja lietot 0,5 mg, bija 0,17 (0,21 pamatpé&tijuma). ARR pacientiem, kuri pargaja no placebo uz
0,5 mg fingolimoda, bija 0,22 (0,42 pamatp&tijuma).
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Lidzigi rezultati tika novéroti 2 gadu ilga randomizeta, dubultmaskéta (double-blind), placebo
kontroléta III fazes atkartojuma pétijuma ar fingolimodu, kura piedalijas 1083 pacienti (n=358 lietoja
0,5 mg, 370 lietoja 1,25 mg, 355 lietoja placebo) ar RRMS (D2309; FREEDOMS 2). Sakuma stavokla
raditaju medianas bija: vecums 41 gadi, slimibas ilgums 8,9 gadi un EDSS punktu skaits 2,5.

2.tabula. D2309 pétijums (FREEDOMS 2): galvenie rezultati

Fingolimods Placebo

0,5 mg
Kliniskie merka kriteriji
Recidivu gada intensitates raditajs (primarais 0,21** 0,40
mérka kriterijs)
Pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem péc 71,5%** 52,7%
24 meénesiem nebija radies recidivs
Pacientu procentualais Tpatsvars ar apstiprinatu 25% 29%
invaliditates progreséSanu péc 3 meénesSiem T
Riska attieciba (95% TI) 0,83(0,61,1,12)
MRI mérka kritériji
Jaunu vai no jauna palielinatu T2 bojajumu skaita | 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
mediana (vid&jais) 24 ménesu laika
Gd uzkrajosu bojajumu skaita mediana (vidgjais) | 0,0 (0,4)** 0,0(1,2)
24 ménesu laika
Smadzenu tilpuma izmainu procentos mediana -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)
(vidgjais) 24 ménesu laika
+ Invaliditates progresé$ana definéta ka péc 3 ménesiem apstiprinata EDSS

palielinasanas par 1 punktu

**  p<0,001 saltdzinot ar placebo
Visas klinisko mérka kritériju analizes tikai veiktas arstét paredz&ta pacientu populacija.
MRI analizei izmantota vért€jama datu kopa.
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D2302 pétijums (TRANSFORMS) bija 1 gadu ilgs randomizéts, dubultmaskéts, dubulta placebo,
aktivi (ar béta-1a interferonu) kontroléts III fazes kliniskais pétijums, kura piedalijas 1280 pacienti
(n=429 sanéma 0,5 mg devu, 420 sanéma 1,25 mg devu, 431 pacients vienu reizi nedéla sanéma

30 mikrogramus bé&ta-1a interferona intramuskularas injekcijas veida). Sakuma stavokla raditaju
medianas bija: vecums 36 gadi, slimibas ilgums 5,9 gadi un EDSS punktu skaits 2,0. P&tijjuma rezultati
noradtti talak 3. tabula. 0,5 mg un 1,25 mg devas grupas nozimigi neatskiras ne p&c viena mérka
kriterijiem.

3. tabula. D2302 pétijums (TRANSFORMS): galvenie rezultati

Fingolimods Béta-la
0,5 mg interferons,
30 pg
Kliskie merka Kriteriji
Recidivu gada intensitates raditajs (primarais 0,16** 0,33
mérka kritrijs)
Pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem p&c 83%** 71%
12 ménesiem nebija radies recidivs
Pacientu procentualais Tpatsvars ar apstiprinatu 6% 8%
invaliditates progreséSanu péc 3 meénesiem t
Riska attieciba (95% TI) 0,71 (0,42, 1,21)
MRI mérka kritériji
Jaunu vai no jauna palielinatu T2 bojajumu skaita | 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
mediana (vidgjais) 12 ménesu laika
Gd uzkrdjosu bojajumu skaita mediana (vidéjais) | 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
12 ménesu laika
Smadzenu tilpuma izmainu procentos mediana -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
(vidgjais) 12 ménesu laika
+ Invaliditates progresé$ana definéta ka péc 3 ménesiem apstiprinata EDSS
palielinasanas par 1 punktu

* p<0,01,** p<0,001, salidzinot ar bé&ta-1a interferonu
Visas klmisko meérka kritériju analizes tikai veiktas arstét paredzeta pacientu populacija.
MRI analizei izmantota vért€jama datu kopa.

Pacienti, kuri pabeidza 12 ménesu ilgu pamatpé&tijumu TRANSFORMS, vargja tikt ieklauti devu
maskéta pagarinajuma pétijuma (D2302E1) un sanemt fingolimodu. Kopuma tika ieklauti

1030 pacienti, tomer 3 no Siem pacientiem nesanéma arsté€sanu (n=356 turpinaja lietot 0,5 mg, 330 —
1,25 mg, 167 pargaja no béta-1a interferona uz 0,5 mg un 174 pargaja no béta-1a interferona uz

1,25 mg). Péc 12 ménesiem (24. ménesis) 882 pacienti (86%) bija joprojam ieklauti. Laika posma no
12. 1idz 24. ménesim recidivu gada intensitates raditajs (annualised relapse rate) (ARR) pacientiem,
kuri pamatpétijuma sanéma 0,5 mg fingolimoda un kuri turpingja lietot 0,5 mg, bija 0,20 (0,19
pamatpétijuma). ARR pacientiem, kuri pargaja no béta-1a interferona uz 0,5 mg fingolimoda, bija 0,33
(0,48 pamatpétijuma).

Apvienotie D2301 un D2302 pétijumu rezultati liecina par stabilu un statistiski nozZimigu recidivu
gada intensitates raditaja samazinasanos, salidzinot ar kontroles terapiju, apakSgrupas, kas veidotas
péc dzimuma, vecuma, iepriek§€jas multiplas sklerozes terapijas, slimibas aktivitates vai invaliditates
pakapes pétijuma sakuma.

Turpmaka klinisko datu analize pierada pastavigu arstéSanas efektivitati loti aktivas recidivéjosi-
remit&josas multiplas sklerozes pacientu apaks§grupas.
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Pediatriska populacija

Pediatriskiem pacientiem vecuma no 10 lidz <18 gadiem ar recidivgjosu-remitgjosu multiplo sklerozi
ir pieradita vienu reizi diena lietotu 0,25 mg vai 0,5 mg (deva izv&léta, pamatojoties uz kermena masu
un iedarbibas mérijjumiem) fingolimoda devu efektivitate un droSums.

Pétfjums D2311 (PARADIGMS) bija dubultmaskéts, dubulta placebo, aktivi kontrol&ts p&tijums ar
elastigu ilgumu lidz 24 menesiem, kura piedalijas 215 pacienti vecuma no 10 lidz <18 gadiem (n=107
sanéma fingolimodu, 108 sanéma 30 mikrogramus b&ta-1a interferona intramuskularas injekcijas
veida vienu reizi nedgla).

Sakotngja stavokla raditaju medianas bija: vecums 16 gadi, slimibas ilguma mediana 1,5 gadi un
EDSS raditajs 1,5. Lielakai dalai pacientu bija Tanner 2. stadija vai lielaka (94,4%) un bija >40 kg
(95,3%). Kopuma 180 (84%) pacienti pabeidza pétijuma pamatfazi ar pétamajam zalém (n=99
[92,5%] ar fingolimodu, 81 [75%] ar béta-1a interferonu). Rezultati noraditi 4. tabula.

4. tabula. D2311 pétijums (PARADIGMS): galvenie rezultati

Fingolimods Béta-la
0,25 mg vai 0,5 mg | interferons, 30 ng
Kliniskie mérka kritériji N=107 N=107*
Recidivu gada intensitates raditajs (primarais mérka | 0,122** 0,675
Kriterijs)
Pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem péc 85,7** 38,8
24 ménesiem nebija radies recidivs
MRI mérka kritériji
Jaunu vai no jauna palielinatu T2 bojajumu skaits n=106 n=102
gada
Pielagota vidgja vertiba 4,393** 9,269
Gd uzkrajosu T1 bojajumu skaits viena izmeklgjuma | n=106 n=101
1idz 24. ménesim
Pielagota vidgja vertiba 0,436** 1,282
Smadzenu atrofijas gada raditajs no sakotngja n=96 n=89
stavokla Iidz 24. ménesim
Vidgjais raditajs peéc mazako kvadratu metodes -0,48* -0,80
# Viens pacients, kas tika randomizéts. lai sanemtu béta-1a interferonu intramuskularas
injekcijas veida, nevargja norit dubultas placebo zales un partrauca dalibu p&tijuma. Pacients
tika izsl€gts no pilnas analizes un droSuma kopas.
* p<0,05, ** p<0,001, salidzinot ar b&ta-1a interferonu.
Visas klinisko mérka kritériju analizes tikai veiktas pilnas analizes kopa.

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas

Informacija par farmakokinétiku iegiita veseliem brivpratigiem pieaugusajiem, nieru transplantata
pieaugusiem recipientiem un multiplas sklerozes pacientiem.

Farmakologiski aktivais metabolits, kas nodrosina zalu efektivitati, ir fingolimoda fosfats.
UzsukSanas

Fingolimoda absorbcija ir 1na (tmax 12-16 stundas) un plada (>85%). Skietama absoliita perorala
biopieejamiba ir 93% (95% ticamibas intervals: 79-111%). Lidzsvara koncentracija asinis tiek

sasniegta 1-2 ménesu laika, kops zalu lietosanas uzsaksanas vienu reizi diena, un limenis Iidzsvara
stavokli ir aptuveni 10 reizes augstaks neka pec sakotngjas devas lietoSanas.
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Partika neietekmé fingolimoda Cmax vai kop€jo iedarbibu (AUC). Fingolimoda fosfata Cmax Nedaudz
samazinajas par 34%, bet AUC saglabajas nemainigs. Tadel Gilenya var lietot neatkarigi no
&dienreizem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Fingolimods plasi izklied&jas eritrocttos, un ta frakcija asins §tnas ir 86%. Fingolimoda fosfata
uznems$ana asins $tinas ir mazaka — <17%. Fingolimods un fingolimoda fosfats izteikti saistas ar
olbaltumvielam (>99%).

Fingolimods plasi izklied&jas organisma audos, un ta izkliedes tilpums ir aptuveni 1 200 + 260 litri.
Petfjuma Cetriem veseliem individiem, kuri san€ma vienu intravenozu radioaktivi iezimé&tu
fingolimoda analoga devu, pieradits, ka fingolimods iekltist smadzengs. P&tijjuma 13 virieSu dzimtes
multiplas sklerozes pacientiem, kuri sanéma 0,5 mg fingolimoda diena, vid&jais fingolimoda (un
fingolimoda fosfata) daudzums spermas ejakulata lidzsvara stavokli bija aptuveni 10 000 reizes
mazaks neka perorali lietotaja deva (0,5 mg).

Biotransformacija

Cilvekam fingolimods tiek parveidots ar atgriezenisku stereoselektivu fosforilesanu par
farmakologiski aktivo fingolimoda fosfata (S)-enantiom&ru. Fingolimods tiek izvadits ar oksidativu
biotransformaciju, ko galvenokart katalizé CYP4F2 un, iesp&jams, Citi izoenzimi, un sekojosu
noardisanu lidzigi taukskabém par neaktiviem metabolitiem. Novérota ari farmakologiski neaktivu
nepolaru fingolimoda keramida analogu veidoSanas. Galvenais enzims, kas atbildigs par fingolimoda
metabolismu ir dal&ji noteikts, un tas varetu bt vai nu CYP4F2, vai CYP3A4.

Péc vienreiz&jas iekSkigas [**C]fingolimoda lictosanas galvenie ar fingolimodu saistitie savienojumi
asinis, ka noteikts p&c to ietekmes uz AUC Iidz 34 dienas ilgi p&c pilnigi radioaktivi iezimetu
savienojumu devas lietosanas, ir pats fingolimods (23%), fingolimoda fosfats (10%) un neaktivi
metaboliti (M3 karboksilskabes metabolits (8%), M29 keramida metabolits (9%) un M30 keramida
metabolits (7%)).

Eliminacija

Fingolimoda klirenss asinis ir 6,3 + 2,3 I/h, bet vid&jais Skietamais terminalais eliminacijas pusperiods
(ti2) ir 6-9 dienas. Izvadisanas terminalaja fazé fingolimoda un fingolimoda fosfata limenis asinis
pazeminas sinhroni, tadel abiem Siem savienojumiem eliminacijas pusperiods ir [1dzigs.

Pec iekskigas lietoSanas aptuveni 81% devas neaktivu metabolitu forma tiek leni izvaditi ar urinu.
Fingolimods un fingolimoda fosfats neizmainita forma ar urinu netiek izvaditi, tacu ir galvenie
savienojumi fecgs, kur katra §1 savienojuma daudzums ir mazaks par 2,5% devas. P&c 34 dienam
izvadttais lietotas devas daudzums ir 89%.

Linearitate

P&c vairakkartgjas 0,5 mg vai 1,25 mg devas lietosanas vienu reizi diena fingolimoda un fingolimoda
fosfata koncentracija palielinas Skietami devai proporcionali.

Ipasibas specifiskas pacientu grupas

Dzimums, rase un nieru darbibas traucejumi
Fingolimoda un fingolimoda fosfata farmakokingtika virieSiem un sievietém, dazadas etniskas
izcelsmes pacientiem vai pacientiem ar viegliem Iidz smagiem nieru darbibas traucéjumiem neatskiras.
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Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (A, B un C klase
péc Child-Pugh klasifikacijas) fingolimoda Cmax saglabajas nemainiga, bet fingolimoda AUC
palielinajas attiecigi par 12%, 44% un 103%. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem

(C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) fingolimoda fosfata Cmax samazinajas par 22% un AUC batiski
nemainijas. Fingolimoda fosfata farmakokingtiskas Tpasibas nav pétitas pacientiem ar viegliem vai
vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem
fingolimoda Skietamais eliminacijas pusperiods saglabajas nemainigs, bet pacientiem ar vidgji
smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem tas palielinajas par 50%.

Fingolimod nedrikst lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase p&c Child-
Pugh klasifikacijas) (skatit 4.3. apakSpunktu). Lietojot fingolimodu pacientiem ar viegliem vai vid&ji
smagiem aknu darbibas traucgjumiem, jaievero piesardziba (skatit 4.2. apak$punktu).

Gados vecaku cilvéku populdacija
Kliniska pieredze un farmakokingtiskie dati pacientiem no 65 gadu vecuma ir ierobezoti. Pacientiem
no 65 gadu vecuma Gilenya jalieto piesardzigi (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Pediatriskiem pacientiem (10 gadus veciem un vecakiem) fingolimoda fosfata koncentracija Skietami
palielinas proporcionali devai intervala no 0,25 mg Iidz 0,5 mg.

Fingolimoda fosfata koncentracija vienmériga stavokli ir aptuveni par 25% zemaka pediatriskiem
pacientiem (10 gadus veciem un vecakiem), lietojot 0,25 mg vai 0,5 mg fingolimoda diena, salidzinot
ar koncentraciju pieaugusiem pacientiem, kuri arstéti ar 0,5 mg fingolimoda vienu reizi diena.

Dati par pediatriskiem pacientiem, kas jaunaki par 10 gadiem, nav pieejami.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Fingolimoda drosuma Tpasibas vértétas nekliniskajos p&tijumos ar pelém, zurkam, suniem un
mérkakiem. Vairakam sugam galvenie mérka organi bija limfatiska sistéma (limfopénija un limfatiska
atrofija), plausas (palielinata to masa, gludo muskulu hipertrofija bronhoalveolaras saiknes vieta) un
sirds (negativa hronotropa iedarbiba, asinsspiediena paaugstinasanas, perivaskularas izmainas un
miokarda degeneracija); tikai Zurkam, 2 gadu p&tijjuma lietojot 0,15 mg/kg un augstakas devas, kas
aptuveni 4 reizes parsniedza sisteémisko iedarbibu (AUC) cilvékam, lietojot 0,5 mg dienas devu, mérka
organi bija arT asinsvadi (vaskulopatija).

Divus gadus ilga biologiska eksperimenta ar zurkam, kuram perorala fingolimoda deva sasniedza
maksimalo panesamo devu 2,5 mg/kg, kas atbilst aptuveni 50 reizes lielakai kopgjai sist€émiskai
iedarbibai (AUC) cilvékam, lietojot 0,5 mg devu, netika iegiiti pieradijumi par kancerogenitati. Tomer
2 gadus ilga pétijuma ar pelém, lietojot 0,25 mg/kg un lielakas devas, kas atbilst aptuveni 6 reizes
lielakai kopgjai sistémiskai iedarbibai (AUC) cilvékam, lietojot 0,5 mg dienas devu, tika novérota
laundabigas limfomas sastopamibas palielinasanas.

Petfjumos ar dzivniekiem fingolimods nebija ne mutagéns, ne klastogéns.
Fingolimods neietekm&ja spermatozoidu skaitu/kustigumu un fertilitati zurku t€viniem un matitém Iidz

pat lielakajai parbauditajai devai (10 mg/kg), kas atbilst aptuveni 150 reizes lielakai kopgjai
sistémiskai iedarbibai (AUC) cilvékiem, lietojot 0,5 mg dienas devu.
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Fingolimods bija teratogéns zurkam, lietojot 0,1 mg/kg devas un lielakas devas. Zalu iedarbiba
zurkam, lietojot o devu, bija lidziga ka pacientiem, lietojot terapeitisko devu (0,5 mg). Biezakas augla
malformacijas védera dobuma bija atverts arterialais vads un sirds kambaru starpsienas defekti.
Teratogéna iedarbiba trusiem nav pilniba izvertéta, tomer, lietojot 1,5 mg/kg un lielakas devas
noveroja palielinatu embrija-augla mirstibu, un lietojot 5 mg/kg devu novéroja izdzivojuso auglu
skaita samazinasanos un auglu augsanas aizturi. Zalu iedarbiba trusiem, lietojot So devu, bija lidziga
ka pacientiem.

Lietojot Zurkam devas, kas matitei neizraisTja toksicitati, F1 paaudzes mazulu dzivildze agrina
pEcdzemdibu perioda bija samazinata. Tacu fingolimoda iedarbiba neietekmgja F1 kermena masu,
attistibu, uzvedibu un fertilitati.

Laktacijas laika fingolimods izdalijas arstéto dzivnieku piena koncentracija, kas ir 2-3 reizes liclaka
par ta koncentraciju mates plazma. Fingolimods un ta metaboliti griisnam tru$u matitém Skersoja

placentaro barjeru.

Péttjumi ar juveniliem dzivniekiem

Divu toksicitates pétijumu ar juvenilam zurkam rezultati uzradija nelielu ietekmi uz neirobeheivioralu
atbildes reakciju, aizkavétu dzimumbriedumu un samazinatu imaino reakciju uz atkartotu stimulaciju
ar juras molusku hemocianmu (KLH), kas netika uzskatita par nelabveligu. Kopuma fingolimoda
ietekme uz arsté€Sanu juveniliem dzivniekiem bija salidzinama ar pieaugu$am zurkam, lietojot lidzigas
devas, iznemot izmainas kaulu mineralaja blivuma un neirobiheivioraliem traucgjumiem (samazinatu
dzirdes izbila reakciju), kas tika novéroti, lietojot 1,5 mg/kg un lielaku devu juveniliem dzivniekiem,
un gludas muskulatiras hipertrofijas triikumu juvenilu zurku plausas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Gilenya 0,25 mg cietas kapsulas

Kapsulas kodols
Mannits
Hidroksilpropilceluloze
Hidroksipropilbetadeks
Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Apdrukas tinte
Sellaka (E904)

Melnais dzelzs oksids (E172)
Propilénglikols (E1520)
Koncentréts amonjaka skidums (E527)

Gilenya 0,5 mg cietas kapsulas

Kapsulas kodols
Mannits
Magnija stearats
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Kapsulas apvalks

Zelatins

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Titana dioksids (E171)

@pdrukas tinte
Sellaka (E904)

Beziidens etilspirts
Izopropilspirts

Butilspirts

Propilénglikols (E1520)

Attirits iidens

Koncentréts amonjaka Skidums (E527)
Kalija hidroksids

Melnais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Titana dioksids (E171)
Dimetikons

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

Gilenya 0,25 mg cietas kapsulas

2 gadi

Gilenya 0,5 mg cietas kapsulas

2 gadi
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Gylenia 0,25 mg cietas kapsulas

PVH/PVDH/aluminija blisteri ar 7 vai 28 cietajam kapsulam.
PVH/PVDH/aluminija perforéts doz€jamu vienibu blisteris, kas satur 7 x 1 cietas kapsulas.

Gylenia 0,5 mg cietas kapsulas

PVH/PVDH/aluminija blisteri ar 7, 28 vai 98 cietajam kapsulam.

PVH/PVDH/aluminija blisteri ar 7 vai 28 cietajam kapsulam macinos vai vairaku kastisu
iepakojumos, kas satur 84 (3 iepakojumi pa 28) cietas kapsulas macinos.
PVH/PVDH/aluminija perforéts doz&jamu vienibu blisteris, kas satur 7 x 1 cietas kapsulas.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

Gilenya 0,25 mg cietas kapsulas

EU/1/11/677/007-009

Gilenya 0,5 mg cietas kapsulas

EU/1/11/677/001-006
EU/1/11/677/010

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2011. gada 17. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 16. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Vacija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
Ljubljana, 1526
Sloveénija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana, 1000

Sloveénija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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. Riska mazinaSanas papildu pasakumi

Pirms GILENYA izplati$anas uzsak3anas katra dalibvalsti registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) ar
nacionalo kompetento iestadi (NKI) jasaskano izglitojoSo materialu saturs un formats, tostarp sazinas
lidzekli, izplatiSanas kartiba un jebkuri citi programmas aspekti.

RAI janodros$ina, ka katra dalibvalsti, kur tirgo GILENYA, visiem arstiem, kuri plano izrakstit
GILENYA, ir izsniegta papildinata produkta informacijas pakete veselibas apriipes specialistam, tai
skaita:

1. Zalu apraksts (ZA);
2. Arsta kontrolsaraksts picaugusiem un pediatriskiem pacientiem, kas jaapsver pirms Gilenya
izrakstiSanas, tai skaita informacija par griitniecibas gadijumu registru (Pregnancy Exposure

Registry).

3. Pacienta/vecaku/apriipétaja vadlinijas, ar ko janodro$ina pacienti, vinu vecaki (vai likumigie
parstavji) un apripétaji.

4. Pacienta grutniecibas atgadinajuma kartite, ar ko janodrosina visi pacienti, vinu vecaki (vai

likumigie parstavji) un apripétaji, pec nepieciesamibas.
Kontrolsaraksts arstam
o Kontroles prasibas arsté$anas uzsak$anas bridr:

Pirms pirmas devas lietoSanas

o registrét EKG sakuma stavokli pirms pirmas GILENYA devas;
o izmérit asinsspiedienu pirms pirmas GILENYA devas;

o parbaudit aknu funkcionalos raditajus, ieskaitot transaminazes un bilirubinu, pirms
arstéSanas uzsak$anas (6 ménesu laika);

o organiz&t oftalmologisku novértéjumu pirms arstésanas uzsaksanas ar GILENYA
pacientiem ar cukura diabgtu vai ar uvettu anamnéze.

o pirms terapijas uzsaksanas jabtt apstiprinatam negativam griitniecibas testa rezultatam.

Lidz 6 stundam péc pirmas devas lietoSanas

o noverot pacientus 6 stundas pec pirmas GILENYA devas lietosanas, vai neattistas ar
bradikardiju saistitas pazimes un simptomi, ieskaitot sirdsdarbibas atruma un
asinsspiediena merijjumus ik p&c stundas. Ir ieteicama nepartraukta (reala laika) EKG
kontrole $o 6 stundu laika;

o registrét EKG 6 stundu kontroles perioda beigas.

No >6 lidz 8 stundam péc pirmas devas lietosanas

o Ja péc pirmas devas lietoSanas pacienta sirdsdarbibas atrums péc 6 stundam ir vislénakais,
salidzinot ar sakuma stavokli, japagarina sirdsdarbibas atruma kontrole vl vismaz uz
2 stundam un Iidz tam bridim, kad sirdsdarbibas atrums atkal palielinas.

o leteikumi par terapijas atsaksanu ar GILENY A péc arstéSanas partrauksanas:
Ir ieteicama tada pati pacienta pirmas devas kontrole ka pie pirmreizgjas Gl lietoSanas
uzsaksanas, ja arst€sana tiek partraukta:
o uz 1 vai vairakam dienam pirmo 2 arstéSanas nedélu laika;
o uz vairak neka 7 dienam 3. un 4. arstéSanas ned¢las laika;
o uz vairak neka 2 nedélam péc vismaz 1 arstéSanas menesa.
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o leteikumi kontrolei vienas nakts laika péc pirmas devas (vai, ja uzraudziba péc pirmas devas
lietoSanas ir piemérojama terapijas atsakSanas gadijuma):

O

pagarinat sirdsdarbibas atruma kontroli vismaz uz vienu nakti medicinas iestadé un lidz
simptomu izzusanai pacientiem, kuriem nepieciesama mediciniska iejaukSanas kontroles
laika, kad tiek uzsakta/atsakta arstéSana. P&c otras GILENYA devas lietosanas jaatkarto
tada pati kontrole ka péc pirmas devas;

pagarinat sirdsdarbibas atruma kontroli vismaz uz vienu nakti medicinas iestadé un lidz
simptomu izzusanai pacientiem, kuriem:

o) jebkura laika rodas tresas pakapes AV blokade;

o ja 6 stundu laika:

a. sirdsdarbibas atrums <45 sitieni minaitg, <55 sitieni minfité 12 gadus veciem
un vecakiem pediatriskiem pacientiem, vai <60 sitieni miniité pediatriskiem
pacientiem vecuma no 10 Iidz 12 gadiem;

b. sakas pirmreizgja otras vai lielakas pakapes AV blokade;

c. QTc intervals =500 msek.

o GILENYA ir kontrindic@ta pacientiem ar:

@)
@)

O O O O

o

zinamu imundeficita sindromu;

paaugstinatu oportunistisko infekciju risku, tai skaita iminkompromitgtajiem pacientiem
(tai skaita tiem, kuri Sobrid sanem imiinsupresivu terapiju vai tiem pacientiem, kuri bijusi
iminkompromiteti ieprieksgju terapiju laika);

smagam akttvam infekcijam, aktivam hroniskam infekcijam (hepatitu, tuberkulozi);
zinamiem aktiviem laundabigiem audzgjiem;

smagiem aknu darbibas traucéjumiem (C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas);

p&d&jo 6 menesu laika bijusu miokarda infarktu (MI), nestabilu stenokardiju,
insultu/parejosu i§emisku lekmi (TIA), dekompens&tu sirds mazsp&ju (ar nepiecieSamibu
pacientu hospitalizet) vai Nujorkas Sirds asociacijas (NYHA) III/IV funkcionalas klases
sirds mazspgju;

smagam sirds aritmijam, kur nepiecieSama antiaritmijas terapija ar la vai 111 klases
antiaritmiskam zalém;

Mobitz Il tipa otras vai lielakas pakapes AV blokadi, vai sinusa mezgla vajuma sindromu,
ja netiek lietots kardiostimulators;

sakotn&jo QTc intervalu >500 msek;

griitniecém un sievietém reproduktiva vecuma, nelietojot efekttvu kontracepcijas metodi;
paaugstinatu jutibu uz aktivo vielu vai kadu no paligvielam.

o GILENYA nav ieteicama pacientiem ar:

(@]
o

O O O O O

sinuatrialo sirds blokadi;

QTec intervala pagarinasanos >470 msek (pieaugusam sievietém), QTc >460 msek
(sievieSsu dzimuma pediatriskam pacientém) vai >450 msek (pieaugusiem virieSiem un
virieSu dzimuma pediatriskiem pacientiem);

sirds apstasanos anamnéze;

nozimigu miega apnoju;

simptomatisku bradikardiju anamng&zg;

atkartojusies sinkopi anamnezg;

nekontrol&tu hipertensiju.

Ja sadiem pacientiem tiek apsverta arstéSana ar GILENYA, sagaidamajam ieguvumam
japarsniedz iesp&jamais risks, un ir nepiecieSama kardiologa konsultacija, lai noteiktu
vispiemérotako uzraudzibu, ir ieteicama uzraudzibas pagarinasana vismaz uz vienu nakti.
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GILENYA nav ieteicama pacientiem, kuri vienlaicigi lieto zales, kas samazina sirdsdarbibas
atrumu. Ja $adiem pacientiem tiek apsvérta arstéSana ar GILENYA, sagaidamajam ieguvumam
japarsniedz iesp&jamais risks, un ir nepiecieSsama kardiologa konsultacija par pareju uz
sirdsdarbibas atrumu nesamazino$am zalém vai, ja tas nav iesp&jams, lai noteiktu
vispiemérotako kontroli. Ir ieteicama kontroles pagarinasana vismaz uz vienu nakti.

GILENYA samazina limfocTtu skaitu periferaja asinsrite. Pirms arst€$anas ar GILENYA
uzsaksanas (6 ménesu laika vai p&c iepriek$¢jas arsteéSanas partraukSanas) un arstéSanas laika
visiem pacientiem jakontrolg leikocTtu skaits periféraja asinsrité (CBC) (6 ménesu laika vai péc
ieprieksgjas terapijas lietoSanas partraukSanas). ArstéSana japartrauc, ja limfocTtu skaits ir
apstiprinats <0,2x10%1. Atsakot arstéSanu ar GILENYA, jalieto apstiprinata 0,5 mg deva vienu
reizi diena (vai 0,25 mg vienu reizi diena pediatriskiem pacientiem, 10 gadus veciem un
vecakiem ar kermena masu <40 kg). Citi devas lietoSanas reZimi nav apstiprinati.

GILENYA piemit imansupresiva iedarbiba, kas paaugstina pacientu infekciju risku, tai skaita,
oportinistisku infekciju risku, kas var bt letalas, un paaugstina limfomu (tai skaita mycosis
fungoides) un citu laundabigu audzgju attistibas risku, jo seviski uz adas. Parraudzibai jaietver
gan adas laundabigu veidojumu, gan mycosis fungoides kontrole. Arstiem riipigi janovero
pacienti, jo seviski tie, kuriem ir blakusslimibas vai zinami faktori, piem&ram, ieprieks lietota
imunsupresijas terapija. Ja pastav aizdomas par $adu risku, arstam jaizverte terapijas
partrauksanas nepiecieSamiba katra individuala gadijuma.

o GILENY A arstésanas uzsaksana jaatliek pacientiem ar smagu aktivu infekciju, lidz
infekcijas izzu$anai. Ja pacientam rodas nopietna infekcija, jaapsver GILENYA
lietoSanas partrauksana. Pretaudz€ju, iminmodulgjo$os vai imiin0 sistemu nomacosos
lidzeklus nedrikst lietot kopa ar GILENYA, jo pastav aditivas iedarbibas uz imiino
sistému risks. ST pasa iemesla dél lemums par ilgstosu vienlaikus arsté$anu ar
kortikosteroidiem japienem tikai p&c riipigas izvertésanas.

o leteicama aktiva uzraudziba, vai neveidojas bazalo $tinu karcinoma un citi adas
laundabigi veidojumi, tai skaita, laundabiga melanoma, plakansinu karcinoma, Kaposi
sarkoma un Merkela $tinu karcinoma, pirms arstéSanas uzsak$anas parbaudot adu un
attiecigi péc tam $adu parbaudi atkartot katrus 6 - 12 meénesus, nemot véra klinisko
vertejumu. Ja tiek noveroti aizdomigi adas bojajumi, pacients janosiita pie dermatologa.
Pacienti jabridina par atra3anas saules staru ietekmé bez aizsardzibas kaitigumu. Sie
pacienti nedrikst sanemt kombiné&tu fototerapiju ar UV-B-starojumu vai PUVA-
fotoktmijterapiju.

Specifiski ieteikumi saistiba ar vakcinaciju pacientiem, kuriem uzsakta arstéSana ar GILENYA.

o Parbaudit varicella zoster virusa (VZV) antivielu stavokli pacientiem, kuriem nav
veselibas apriipes profesionala apstiprinatas véjbaku diagnozes anamnézg vai pilna
vakcinacijas kursa pret veéjbakam. Negativas atbildes gadijuma ir ieteicams veikt pilnu
vakcinaciju pret véjbakam, un arstéSanas uzsaksana jaatliek par 1 ménesi, lai biitu pilna
vakcinacijas iedarbiba.
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Pacientiem jadod noradijumi nekavgjoties informé&t arstu, kas izrakstijis zales, ja arstéSanas laika
un divu ménesu laika p&c terapijas ar GILENYA beigam vinam attistas infekcijas simptomi.

O

Nekavgjoties diagnostiski izmekl&t pacientus ar pazimém un simptomiem, kas liecina par
encefalitu, meningttu vai meningoencefalitu; un pozitivas atbildes gadijuma, uzsakt
atbilstoSu arstéSanu.

Arstesanas ar GILENYA laika zinots par nopietniem, dzivibai bistamiem un daZreiz
letaliem encefalita, meningita vai meningoencefalita gadijumiem, ko izraisijis herpes
simplex viruss (HSV) un VZV.

Aptuveni 2-3 gadus p&c arstéSanas ir sanemti zinojumi par kriptokoku izraisitu meningitu
(atseviskos gadijumos — letalu), lai gan nav zinama preciza saistiba ar arsté$anas ilgumu.

PML gadijumi bijusi p&c aptuveni 2-3 gadus lietotas monoterapijas, lai gan nav zinama
preciza saistiba ar arst€Sanas ilgumu.

Arstiem jabiit piesardzigiem, izvertgjot MRI atradnés kliniskos simptomus, kas liecina
par PML. Ja rodas aizdomas par PML, arstésana ar GILENY A japartrauc Iidz bridim,
kamer tiek izslegta PML.

P&cregistracijas perioda zinots par cilvéka papilomas virusa (HPV) infekciju, tai skaita
papilomu, displaziju, karpam un ar HPV saistitu vézi. Pacientiem ieteicams véza
skrinings, ieskaitot Pap (Papanicolaou)) testu, un vakcinacija pret ar HPV saistitu vézi
saskana ar standarta apripi.

Jaapsver pilna oftalmologiska izmekl&sana:

@)

O

3-4 ménesus péc arsteSanas uzsaksanas ar GILENYA, lai p&c iespgjas atrak diagnosticétu
ar zalu lietoSanu saistitas makulas tiskas raditos redzes traucg€jumus;
arst€Sanas laika ar GILENY A pacientiem ar cukura diab&tu vai ar uveitu anamngzg.

GILENYA piemit teratogenitate. Ta ir kontrindic€ta sievietém reproduktiva vecuma (tai skaita
sievietém pusaudzu vecuma), nelietojot efektivu kontracepcijas metodi un gratniecém.

O

Pirms arsteé$anas uzsakSanas jabut apstiprinatam negativam griitniecibas testa rezultatam
un tas jaatkarto péc piemerotiem intervaliem.

Sievietes reproduktiva vecuma, tai skaita sievietes pusaudzu vecuma, vinu vecaki (vai
likumigie parstavji), aprupetaji, pirms arstéSanas uzsakSanas un regulari péc tam,
jakonsulté par GILENYA raditiem nopietniem riskiem auglim, un jaizsniedz pacienta
griitniecibas atgadinajuma kartite.

Sievietem reproduktiva vecuma arsteéSanas laika un divus ménesSu péc arstéSanas
partrauks$anas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Arstesanas laika pacientei nedrikst iestaties griitnieciba. Ja sievietei iestajas griitnieciba
arstesanas laika, GILENYA lietoSana japartrauc. Partraucot GILENYA terapiju
gritniecibas d€] vai pirms griitniecibas planosanas, jaapsver iespgjama slimibas
aktivitates atgrieSanas. Jainformé, ka pastav ar GILENY A terapiju saistitas kaitigas
iedarbibas risks auglim un ka ir javeic ultrasonografijas izmeklgjumi.

GILENYA lietoSana japartrauc 2 m&neSus pirms griitniecibas planoSanas.

Arsti tiek aicinati iesaistit griitnieces (vai griitnieces var pasas registréties) GILENYA
gritniecibas registra.
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o Ir zinots par daziem akiitas aknu mazspgjas gadijumiem, kuriem nepiecieSama aknu
transplantacija, un kliniski nozimigiem aknu bojajumiem. Tadg] rapigi jauzrauga aknu darbiba.

O

Pirms terapijas uzsaksanas ir jabut pieejamam nesen noteiktam (t.i., p€d€jo 6 ménesu
laikd) transaminazu un bilirubina Itmenim.

ArsteSanas laika, ja nav kltnisku simptomu, aknu transaminazu un seruma bilirubina
Iimennis jakontrol€ 1., 3., 6., 9. un 12. m&nesi terapijas laika un periodiski péc tam lidz
2 ménesiem péc Gilenya lietoSanas partrauksanas.

Arsteésanas laika, ja nav kltnisku simptomu, aknu transaminazu Iimenim vairak neka 3,
bet mazak neka 5 reizes parsniedzot normas augs€jo robezu (NAR) bez bilirubina limena
paaugstinasanas seruma, javeic biezaka kontrole, ieskaitot seruma bilirubina un sarmainas
fosfatazes (ALP) mé&rijjumus noteikSanu, lai konstatétu turpmaku pieaugumu, un lai
noteiktu, vai pastav alternativa aknu disfunkcijas etiologija. Ja aknu transaminazu Iimenis
vismaz 5 reizes parsniedz NAR vai vismaz 3 reizes parsniedz NAR, kas saistits ar
jebkadu bilirubina limena paaugstinasanos seruma, GILENY A lietoSana japartrauc.
Jaturpina aknu darbibas uzraudziba. Ja limenis seruma normalizgjas (tostarp, ja tick
atklats alternativs aknu disfunkcijas c€lonis), GILENYA lietoSanu var atsakt,
pamatojoties uz ripigu pacienta ieguvuma un riska novert&jumu.

o Jalieto apstiprinata deva 0,5 mg vienu reizi diena (vai 0,25 mg vienu reizi diena pediatriskiem
pacientiem, 10 gadus veciem un vecakiem ar kermena masu <40 kg). Citi devas liectoSanas
reZimi nav apstiprinati.

o P&cregistracijas perioda atseviskiem pacientiem, kuri partraukusi GILENYA lietosanu, retos
gadijumos ir noveroti smagi slimibas paasinajuma gadijumi. Janem v&ra arkartgji augstas
slimibas aktivitates iesp&amiba.

o Ir sanemti zinojumi par krampjiem, tai skaita status epilepticus. Arstiem aktivi janovéro, vali
nerodas krampji, jo seviski tiem pacientiem, kuriem ir blakusslimibas vai pacientiem ar
anamn&z€ ieprieks esoSu epilepsiju vai epilepsiju gimenes anamngze.

o Arstam ik gadu japarverte arstesanas ar GILENYA sniegtais ieguvums attieciba pret risku
katram pacientam, Tpasi pediatriskiem pacientiem.

o Arstam janodrosina pacients/vecaki/apriipétajs ar pacienta/vecaku/apriipétaja vadlinijam un
pacienta griitniecibas atgadinajuma kartti.

Drosuma profils pediatriskiem pacientiem ir I1dzigs pieaugusu pacientu droSuma profilam, tadejadi,
bridinajumi un piesardziba pieaugusiem pacientiem attiecas ar1 uz pediatriskiem pacientiem.

Ipasi ar pediatriskiem pacientiem, arstiem arf:

O

o
o

jaizverté Tannera Stadija un jaizméra garums un kermena masa ka dalu no standarta
aprupes;

javeic kardiovaskulara uzraudziba;

iespgjamas bradiartitmijas d€] jaieveéro piesardziba, lietojot pirmo devu/ pacientiem
mainot devu no 0,25 uz 0,5 mg diena;

jauzrauga pacients, vai nerodas depresijas un trauksmes pazimes un simptomi;
jauzsver zalu atbilstiba un nepareiza lieto§ana pacientiem, jo Tpasi arst€Sanas partrauk$ana
un atkartota kardiovaskularas uzraudzibas nepiecieSamiba;

jauzsver GILENY A imunsupresiva iedarbiba;

jaapsver pilniga vakcinacijas shéma pirms GILENY A lietoSanas uzsaksanas;
janodrosina informacija par krampju uzraudzibu.
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Pacienta/vecaku/apriipetaja vadlinijas

Pacienta/vecaku/apriipétaja vadlinijam jasatur §ada galvena informacija:

kas ir GILENYA un ka ta darbojas;

kas ir multipla skleroze;

pirms arstéSanas uzsakSanas pacientiem ripigi jaizlasa lietoSanas instrukcija un ta jasaglaba

gadijuma, ja arst€Sanas laika to vajadzgs parlasit;

nevélamo blakusparadibu zinoSanas nozZimigums;

pacientam jabut EKG sakuma stavokli un asinsspiediena m&rijumiem pirms pirmas GILENYA

devas;

nepiecieSams kontrol&t sirdsdarbibas atrumu 6 stundas vai ilgak p&c pirmas GILENYA devas,

tai skaita ar sirdsdarbibas atruma un asinsspiediena mérijumiem ik péc stundas. Pacientus var

kontrol&t, nepartraukti registréjot EKG pirmo 6 stundu laika. Jaregistre EKG art 6. stunda, un

dazos gadijumos kontroli var pagarinat lidz palik$anai uz nakti mediciniskaja iestadg;

pacientiem jasazinas ar arstu gadijuma, ja arst€Sana tika partraukta, jo varétu but nepiecieSama

tada pati kontrole ka péc 1. devas lietoSanas, atkariba no partraukuma ilguma un laika, kop$

arsteSanas uzsaksanas ar GILENYA,;

pacientiem nekavéjoties jazino par simptomiem, kuri norada uz samazinatu sirdsdarbibas

atrumu (piem&ram, reibonis, vertigo, slikta dasa vai sirdsklauves) péc pirmas GILENYA devas

lietoSanas;

GILENY A nav ieteicama pacientiem ar sirds slimibam vai tiem, kuri lieto zales, kuras ar1

samazina sirdsdarbibas atrumu, un viniem jainformé jebkur§ apmekl&tais arsts, ka vini tiek

arstéti ar GILENYA;

infekcijas pazimes un simptomi, par kuriem nepieciesams nekavgjoties zinot savam arstam

arst€Sanas ar GILENYA laika un divu ménesu laika p&c arstéSanas beigam, ieskaitot sekojoso:

o galvassapes, ko pavada stivs kakls, jutiba pret gaismu, drudzis, gripai l1dzigi simptomi,
slikta dusa, izsitumi, jostas roze un/vai apjukums vai krampji (var biit meningita un/vai
encefalita simptomi, ko izraisa s€niSu vai virusu infekcija);

o tadi simptomi ka vajums, redzes izmainas vai jauni/pastiprinati MS simptomi (var bt
progresgjosas multifokalas leikoencefalopatijas [PML] simptomi);

nepiecieSsamibu veikt véza skriningu, ieskaitot Pap testu, un vakcinaciju pret ar HPV saistitu

vezi saskana ar standarta apriipi, izvertes arsts;

nekavgjoties jazino savam arstam par jebkadiem redzes traucgjumiem arsteSanas ar GILENYA

laika un divu ménesu laika p&c arst€Sanas beigam.

GILENYA ir teratogéna. Sievietes reproduktiva vecuma, tai skaita sievietes pusaudzu vecuma:

o pirms arste€Sanas uzsaksSanas un regulari pec tam arstam jainforme par GILENYA
raditiem nopietniem riskiem auglim un kontrindikaciju gritniecém un sievieteém
reproduktiva vecuma, nelietojot efektivu kontracepcijas metodi, un jaizsniedz pacienta
griitniecibas atgadinajuma kartite;

o jabit negativam griitniecibas testam pirms arsté$anas ar GILENY A uzsaksanas;

o jaizmanto efektiva kontracepcijas metode arstéSanas ar GILENYA laika un vismaz divu
meénesu laika pec arst€Sanas partrauksanas;

o nekavgjoties jainforme arsts, ja konstatéta grutnieciba (planota vai neplanota) arstéSanas
ar GILENYA laika un vismaz divus ménesu laika p&c arstésanas ar GILENYA
partrauksanas;

aknu funkciju parbaude javeic pirms arst€Sanas ar GILENY A uzsaksanas un arstéSanas ar
GILENYA laika 1., 3., 6., 9. un 12. m&nesT un periodiski péc tam 1idz 2 ménesus pec Gilenya
lietoSanas partrauksanas kontrolet aknu funkciju. Pacientiem jainformé arsts, ja vini pamana
adas vai acu baltumu dzelt€Sanu, neparasti tumsu urinu, sapes védera labaja pus€, nogurumu,
mazaku izsalkuma sajtitu neka parasti vai neizskaidrojamu sliktu diSu un vemsanu, jo tas var
bit aknu bojajuma pazimes;

ir sanemti zinojumi par adas vézi pacientiem ar multiplo sklerozi, kuri arstéti ar GILENYA.
Pacientam nekavgjoties jainforme savs arsts, ja pamana jebkadus adas mezglus (pieméram,
spidigus, perlveidigus mezglinus), adas veidojumus vai valgjus jelumus, kas nesadzist vairakas
nedélas. Adas véza simptomi var ietvert patologisku adas audu augSanu vai izmainas tajos
(pieméram, neparastas dzimumzimes), kuram ar laiku mainas krasa, forma vai izmérs;
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var rasties krampju 1ekme. Jainformég arsts, ja anamn&z€ vai gimenes anamn&zg bijusi epilepsija;
partraucot GILENYA terapiju, var atgriezties slimibas aktivitate. Arsts izlems par to, vai un ka
pacientu uzraudzit peéc GILENYA lietoSanas partrauksanas.

Ipasi pediatriskiem pacientiem

Jaapsver sekojosais:

arstiem ir ieteicams izvertét Tannera stadiju un izme&rit garumu un kermena masu ka dalu no
standarta apriipes;

lietojot GILENYA pirmo devu, jaievéro piesardziba, ka arT pacientiem mainot dienas devu no
0,25 mg uz 0,5 mg diena;

ir zinams par depresijas un nemiera rasanos pacientiem, ar palielinatu tendenci multiplas
sklerozes pacientu populacija un ir zinots ari pediatriskiem pacientiem, kuri arstéti ar
GILENYA;

kardiovaskulara uzraudziba;

pacienti japarliecina atbilstoSai zalu lictoSanai un jaizvairas no nepareizas lictosanas, jo ipasi
attieciba uz arstéSanas partrauk$anu un atkartotas kardiovaskularas kontroles nepiecieSamibu;
infekcijas pazimes un simptomi;

noradijumi par krampju uzraudzibu.

Pacienta griitniecibas atgadinajuma kartite

Ipasa pacienta griitniecibas atgadinajuma kartite ietver $adus galvenos zinojumus:

GILENYA ir kontrindic&ta griitniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, nelietojot
efektivu kontracepcijas metodi.

Pirms arstéSanas uzsaksanas un regulari péc tam arsti konsultés par GILENYA teratogénu risku
un nepiecieSamajiem pasakumiem, lai mazinatu So risku.

Pacientiem jalieto efektiva kontracepcijas metode GILENY A lietoSanas laika.

Pirms arstésanas uzsaksanas javeic gritniecibas tests un arstam japarbauda, lai testa rezultats ir
negativs. Tas jaatkarto ar atbilstosiem intervaliem.

Arsts inform@s pacientus par nepiecieSamibu lietot efektivu kontracepciju arsteSanas laika un

2 meénesus péc arstéSanas partraukSanas.

Arsti sniegs konsultacijas griitniecibas gadijuma un veiks jebkuras griitniecibas iznakuma
novertésanu.

Arstesanas laika sievietém nedrikst iestaties griitnieciba. Ja sievietei iestajas griitnieciba vai vina
plano grutniecibu, GILENYA lietoSana japartrauc.

Pacientiem nekavgjoties jainforme arsts, ja p&c GILENY A terapijas partraukSanas pasliktinas
multiplas sklerozes simptomi.

Sievietém, kas griitniecibas laika lietoja GILENYA, iesaka registréties grutniecibas registra, kas
uzrauga gritniecibas rezultatus.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

GILENYA 0,25 mg cietas kapsulas
fingolimodum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Viena kapsula satur 0,25 mg fingolimoda (hidrohlorida forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

7 cietas kapsulas
28 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Katru kapsulu norit veselu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/677/008 28 kapsulas
EU/1/11/677/009 7 kapsulas

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14,

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15,

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

GILENYA 0,25 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS VIENAM IEPAKOJUMAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

GILENYA 0,25 mg cietas kapsulas
fingolimodum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmdiena
Otrdiena
Tresdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM, KAS SATUR DOZEJAMU VIENIBU BLISTERUS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

GILENYA 0,25 mg cietas kapsulas
fingolimodum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Viena kapsula satur 0,25 mg fingolimoda (hidrohlorida forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

7 X 1 cieta kapsula

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Katru kapsulu norit veselu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiQINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/677/007 7 X 1 cieta kapsula

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15,

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

GILENYA 0,25 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERI

1.  ZALUNOSAUKUMS

GILENYA 0,25 mg

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

GILENYA 0,5 mg cietas kapsulas
fingolimodum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Viena kapsula satur 0,5 mg fingolimoda (hidrohlorida forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

7 cietas kapsulas
28 cietas kapsulas
98 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Katru kapsulu norit veselu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/677/005 28 kapsulas
EU/1/11/677/006 98 kapsulas
EU/1/11/677/010 7 kapsulas

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14,

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

GILENYA 0,5 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS VIENAM IEPAKOJUMAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

GILENYA 0,5 mg cietas kapsulas
fingolimodum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmdiena
Otrdiena
Tresdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM — MACINS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

GILENYA 0,5 mg cietas kapsulas
fingolimodum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Viena kapsula satur 0,5 mg fingolimoda (hidrohlorida forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

7 cietas kapsulas
28 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Katru kapsulu norit veselu

Lai atvertu: stingri piespiezot 1. izcilni, pavelciet 2. izcilni.

Nedéla
Pirmdiena
Otrdiena
Tresdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/677/002 7 kapsulas
EU/1/11/677/003 28 kapsulas

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

GILENYA 0,5 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM AR MACINIEM (AR
BLUE BOX)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

GILENYA 0,5 mg cietas kapsulas
fingolimodum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Viena kapsula satur 0,5 mg fingolimoda (hidrohlorida forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums: 84 (3 iepakojumi pa 28) cietas kapsulas.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Katru kapsulu norit veselu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/677/004 84 kapsulas (3 iepakojumi pa 28)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

GILENYA 0,5 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM — MACINS (BEZ BLUE BOX)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

GILENYA 0,5 mg cietas kapsulas
fingolimodum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Viena kapsula satur 0,5 mg fingolimoda (hidrohlorida forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 cietas kapsulas. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nepardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Katru kapsulu norit veselu

Lai atvertu: stingri piespiezot 1. izcilni, pavelciet 2. izcilni.

Nedela
Pirmdiena
Otrdiena
Tresdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/677/004 84 kapsulas (3 iepakojumi pa 28)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

GILENYA 0,5 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS MACINAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

GILENYA 0,5 mg
fingolimodum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE, KAS SATUR PERFORETUS DOZEJAMU VIENIBU BLISTERUS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

GILENYA 0,5 mg cietas kapsulas
fingolimodum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Viena kapsula satur 0,5 mg fingolimoda (hidrohlorida forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

7 X 1 cieta kapsula

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Katru kapsulu norit veselu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

58



10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/677/001 7 X 1 cieta kapsula

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15,

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

GILENYA 0,5 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

GILENYA 0,5 mg cietas kapsulas
fingolimodum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Gilenya 0,25 mg cietas kapsulas
Gilenya 0,5 mg cietas kapsulas
fingolimods (fingolimodum)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Gilenya un kadam noltikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Gilenya lietoSanas
3. Ka lietot Gilenya

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Gilenya

6 lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Gilenya un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Gilenya
Gilenya satur aktivo vielu fingolimodu.

Kadam noliikam Gilenya lieto

Gilenya lieto recidivéjoSas-remit&josas multiplas sklerozes (MS) arstéanai picaugusajiem, beérniem un
pusaudziem (10 gadus veciem un vecakiem), jeb konkr&tak:

- pacientiem, kuriem arstéSana ar MS terapiju nebija efektiva,

vai

- pacientiem ar atri progresg&josu smagu MS.

Gilenya nevar izarstét MS, tacu palidz Ssamazinat recidivu skaitu un palénina MS izraistto fizisko
ierobezojumu progresésanu.

Kas ir multipla skleroze

MS ir ilgstosi noritosa slimiba, kas skar centralo nervu sisttmu (CNS), ko veido galvas un muguras
smadzenes. MS gadijuma iekaisums iznicina nervu aizsargapvalku (ko sauc par mielinu) CNS, tadél
nervi vairs nespgj pareizi darboties. So paradibu sauc par demielinaciju.

Recidivgjosai-remit&josai MS raksturigas atkartotas nervu sistémas simptomu 1&€kmes (recidivi), kas ir
CNS iekaisuma izpausmes. Dazadiem pacientiem simptomi atSkiras, tacu parasti tie ir apgriitinata
parvietoSanas, nejutigums, redzes trauc&jumi vai lidzsvara traucgjumi. Recidiva simptomi p&c ta
beigSanas var izzust pilnigi, tacu ir izpausmes, kas var saglabaties.

Ka Gilenya darbojas

Gilenya palidz noverst imiinas sistémas uzbrukumu CNS, samazinot dazu veidu leikocitu (limfocitu)
sp&ju brivi parvietoties organisma un nelaujot tiem nonakt galvas un muguras smadzenés. Tas
ierobezo MS izraisito nervu bojajumu. Gilenya ar1 pavajina dazas Jisu organisma imtinas reakcijas.
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2. Kas Jums jazina pirms Gilenya lietoSanas

Nelietojiet Gilenya §ados gadijumos:

- jaJums ir samazinata imiina atbildes reakcija (imtindeficita sindroma, slimibas vai imiino
sistému nomacosu zalu lietosanas dél);

- jaJums ir smaga aktiva infekcija vai aktiva hroniska infekcija, pieméram, hepatits vai
tuberkuloze;

- jaJums ir aktivs vézis;

- ja Jums ir smagi aknu darbibas traucéjumi;

- ja pedéjo 6 meénesu laika Jums ir bijis miokarda infarkts, stenokardija, insults vai
pazimes, kas liecina par insultu vai noteikta veida sirds mazspéja;

- jaJums ir noteikta veida neregulara vai patologiska sirdsdarbiba (aritmija), tai skaita
pacientiem, kuriem elektrokardiogramma (EKG) pirms Gilenya lietoSanas uzsaksanas ir
pagarinats QT intervals;

- ja lietojat vai nesen esat lietojis zales neregularas sirdsdarbibas arsteSanai, pieméram,
hinidinu, dizopiramidu, amiodaronu vai sotalolu;

- ja Jus esat griitniece vai Sieviete reproduktiva vecuma un neizmantojat efektivu
kontracepcijas metodi;

- ja Jums ir alergija pret fingolimodu vai kadu citu (6. punkta min&to) o zalu sastavdalu.

Ja kaut kas no iepriek§ min&ta attiecas uz Jums vai Jis neesat parliecinats, konsultgjieties ar arstu

pirms Gilenya lietosanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Gilenya lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

- ja Jums ir smagi elpo$anas traucéjumi gulésanas laika (smaga miega apnoja);

- ja Jums ir teikts, ka Jums ir izmainas elektrokardiogramma;

- ja Jums ir lénas sirdsdarbibas simptomi (pieméram, reibonis, slikta diisa vai
sirdsklauves);

- ja Jis lietojat vai nesen esat lietojis sirdsdarbibas atrumu samazinosas zales (piem&ram,
béta blokatorus, verapamilu, diltiaz€ému vai ivabradinu, digoksinu, antiholinesterazes lidzeklus
vai pilokarpinu);

- ja Jums ieprieks ir bijis pek$ns samanas zudums vai gibonis (sinkope);

- ja Jus planojat vakcineties;

- ja Jums nekad nav bijusas véjbakas;

- jaJums ir vai ieprieks ir bijusi redzes traucéjumi vai citas tiiskas izpausmes centralaja
redzes zona (makula) acs dibena (So stavokli sauc par makulas tiisku, skatit zemak), acs
iekaisums vai infekcija (uveits), vai art Jums ir cukura diabéts (kas var izraisit acu
bojajumus);

- ja Jums ir aknu darbibas traucéjumi;

- jaJums ir paaugstinats asinsspiediens, ko nevar kontrolét ar zalem,;

- jaJums ir smagi plausu darbibas traucéjumi vai smékésanas izraisits klepus.

Ja kaut kas no ieprieks minéta attiecas uz Jums vai Jus neesat parliecinats, pirms Gilenya lietoSanas

konsultejieties ar arstu.

Léna sirdsdarbiba (bradikardija) un neregulara sirdsdarbiba

Terapijas sakuma vai péc pirmas 0,5 mg devas lietosanas, mainot Jisu devu no 0,25 mg dienas devas,
Gilenya izraisa sirdsdarbibas paléninasanos. Tad€] Jums var rasties reibonis vai nogurums, varat sajust
savu sirdsdarbibu un var pazeminaties asinsspiediens. Ja §ada iedarbiba ir smaga, pastastiet par to
arstam, jo Jums nekavéjoties var biit nepiecieSama arsteSana. Gilenya var izraisit arT neregularu
sirdsdarbibu, 1pasi p&c pirmas devas lictosanas. Neregulara sirdsdarbiba parasti izziid atrak neka
vienas dienas laika. Paléninata sirdsdarbiba parasti normaliz&jas viena méne3a laika. Saja perioda
parasti nav sagaidama kliniski nozimiga ietekme uz sirdsdarbibu.
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Péc Gilenya pirmas devas lietoSanas vai p&c pirmas 0,5 mg devas lietoSanas, mainot Jisu devu no
0,25 mg dienas devas, arsts ligs Jis uzturéties arsta praksé vai klinika vismaz 6 stundas, mérot pulsu
un asinsspiedienu ik p&c stundas, lai blakusparadibu gadijuma, kas attistas uzsakot arst€sanu, Jums
var€tu sniegt atbilstosu palidzibu. Jums registrés elektrokardiogrammu pirms pirmas Gilenya devas
lietosanas un p&c 6 stundu kontroles perioda. Saja laika posma arsts var nepartraukti kontrolét Jiisu
kardiogrammu. Ja p&c 6 stundu kontroles perioda, Jums ir loti mazs sirdsdarbibas atrums vai tas
samazinas, Jusu kardiogramma ir redzami sirdsdarbibas traucgjumi, Jiis var bt nepiecieSams noverot
ilgaku laika periodu (vél vismaz 2 stundas un, iesp&jams, nakts laika), Iidz iepriek§ minétie simptomi
izzudis. Tas pats var biit piem&rojams, ja Jus atsaksiet Gilenya lictoSanu péc terapijas partraukuma,
atkariba gan no partraukuma ilguma, gan no ta, cik ilgi Jus bijat lietojis Gilenya pirms partraukuma.

Ja Jums ir, vai Jums pastav neregularas vai patologiskas sirdsdarbibas risks, ja Jasu kardiogramma ir
sirdsdarbibas trauc€jumi, Jums ir sirds slimiba vai sirds mazspgja, Gilenya var nebiit Jums piemérota.

Ja Jums ieprieks ir bijis peksns samanas zudums vai samazinats sirdsdarbibas atrums, Gilenya
lieto$ana var nebat Jums piemérota. Kardiologs (sirds arsts) izvértés Jisu stavokli, lai sniegtu Jums
padomu, ka Jums nepiecieSams uzsakt arsté€Sanu ar Gilenya, ieskaitot kontroli vienas nakts laika.

Ja Jus lietojat zales, kas var samazinat Jisu sirdsdarbibas atrumu, Gilenya var nebit Jums piemérota.
Jums bis nepieciesama kardiologa konsultacija, kur§ parbaudis, vai Jiis varat pariet uz citam zalém,
kas nesamazina sirdsdarbibas atrumu, lai arstéSana ar Gilenya biitu iesp&jama. Ja $ada pareja nav
iesp&jama, kardiologs sniegs Jums padomu, ka jauzsak arstésana ar Gilenya, ieskaitot kontroli vienas
nakts laika.

Ja Jums nekad nav bijusas v&jbakas

Ja Jums nekad nav bijusas véjbakas, arsts parbaudis Jisu imunitati pret tas izraisoSo virusu (varicella
zoster viruss). Ja JUs neesat pasargats no $1 virusa, pirms Gilenya lietoSanas uzsaksanas Jums,
iespgjams, biis javakcingjas. Sada gadijuma arsts atliks Gilenya lietosanas sakumu Uz vienu ménesi, lai
veiktu pilnu vakcinacijas kursu.

Infekcijas

Gilenya samazina leikocitu (seviski limfocitu) skaitu. Leikociti apkaro infekciju. Gilenya lietosanas
laika (un 1idz 2 ménesSus péc lietosanas partrauks$anas) Jums vieglak var rasties infekcija. Ja Jums jau ir
jebkada infekcija, ta var klait smagaka. Infekcijas var biit nopietnas un bistamas dzivibai. Ja domajat,
ka Jums ir infekcija, ja Jums ir drudzis, ir sajuta, ka esat saslimis ar gripu, ir jostas roze vai ir
galvassapes kopa ar stivu kaklu, paaugstinatu jutibu pret gaismu, sliktu dasu, izsitumiem un/vai
apjukumu vai krampjiem (8is var biit meningita un/vai encefalita pazimes, ko izraisa séniSu vai herpes
virusu infekcija), nekavgjoties sazinieties ar arstu, jo ta var bt nopietna un dzivibai bistama.

Ja JUs uzskatat, ka Jiisu MS pasliktinas (pieméram, vajums vai redzes izmainas) vai ari Jiis pamanat
jebkadus jaunus simptomus, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu, jo tie var biit retu smadzenu
bojajumu simptomi, ko izraisa infekcija, un ko sauc par progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju
(PML). PML ir nopietns stavoklis, kas var izraisit smagu invaliditati vai navi. Arsts apsvers iesp&ju
veikt MRI, lai novertétu So stavokli, un izlems, vai Jums japartrauc Gilenya lieto$ana.

Pacientiem, kuri arstéti ar Gilenya ir zinots par cilvéka papilomas virusa (HPV) infekciju, tai skaita,
papilomu, displaziju, karpam, un ar saistitu vézi. Arsts izlems, vai Jums pirms terapijas uzsakSanas
nepiecieSama vakcinaciju pret HPV. Ja Jus esat sieviete, arsts ieteiks art HPV skringu.

Makulas tiiska
Ja Jums ir vai ir ieprieks bijusi redzes trauc€jumi vai citas acs dibena esosas centralas redzes zonas
(makulas) pietikuma izpausmes, acs iekaisums vai infekcija (uveits) vai cukura diabéts, pirms Gilenya

lietoSanas uzsak3anas arsts var véleties, lai veicat acu izmekléS$anu.

Arsts var ar1 véleties, lai Jums izmekl€ acisa 3 — 4 ménesus peéc Gilenya lietoSanas Uzsaksanas.
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Makula ir neliela tiklenes zona acs aizmuguréja dala, kas lauj skaidri un asi saskatit formas, krasas un
detalas. Gilenya var izraisit makulas pietakumu, un $o paradibu sauc par makulas tisku. Ttska parasti
rodas Gilenya lietoSanas pirmajos 4 ménesos.

Lielaka makulas tiiskas rasanas iespg&ja ir tad, ja Jums ir cukura diabéts vai ieprieks ir bijis acs
iekaisums, ko sauc par uveitu. Sajos gadijumos arsts var vél&ties, lai Jums izmekIg acis, lai
diagnosticetu makulas tusku.

Ja Jums ir bijusi makulas tiiska, pirms atsakt arsteSanu ar Gilenya, pastastiet par to arstam.

Makulas tuskas izpausmes var biit [idzigas daziem no MS lekmei raksturigajiem redzes simptomiem
(optiskam neiritam). Agrini tas gaitd simptomu var ar1 nebiit. Noteikti pastastiet arstam par jebkadam
redzes izmainam. Arsts var véleties, lai Jums izmekI@ acis, 1pasi tad, ja:

- redzes centrs miglojas vai taja rodas &nas;

- redzes centra Jums veidojas akls plankums;

- Jums ir gritibas saskatit krasas vai sikas detalas.

Aknu darbibas izmekl&jumi

Ja Jums ir smagi aknu darbibas traucgjumi, Jis nedrikstat lictot Gilenya. Gilenya var ietekmé&t aknu
darbibu. lespgjams, Jus nemanisiet nekadus simptomus, tomer, ja Jisu ada vai acu baltumi klust
dzelteni, urins kltst neierasti tumss (briina krasa), sapes védera labaja pus€, nogurums, mazaka
izsalkuma sajiita neka parasti vai Jums ir neizskaidrojama slikta daisa un vemsana, nekavéjoties
pastastiet par to arstam.

Ja péc Gilenya lietosanas uzsaksanas Jums rodas kads no Siem simptomiem, nekavejoties pastastiet
par tiem arstam.

Pirms arstéSanas, tas laika un p&c arstesanas arsts regulari nozZimes asins analizes, lai kontroletu aknu
darbibu. Ja analizu rezultati liecinas par aknu darbibas trauc€jumiem, Jums var biit nepieciesams
partraukt arstéSanu ar Gilenya.

Paaugstinats asinsspiediens
Ta ka Gilenya nedaudz paaugstina asinsspiedienu, arsts regulari kontrol&s Jasu asinsspiedienu.

Plausu darbibas traucéjumi
Gilenya nedaudz ietekmé plausu darbibu. Pacientiem ar smagiem plausu darbibas traucéjumiem vai
smékesanas izraisttu klepu var biit paaugstinats nevélamo blakusparadibu rasanas risks.

Asins $iinu skaits

Vélama Gilenya terapijas iedarbiba ir leikocitu skaita Samazinasanas asinis. Parasti 2 ménesu laika péc
arstéSanas partraukSanas leikocttu skaits normaliz€jas. Ja Jums javeic jebkadas asins analizes,
pastastiet arstam, ka lietojat Gilenya. Citadi arsts var arT nesaprast analizu rezultatus, bet dazu veidu
asins analizém arstam var bt nepiecieSams panemt lielaku asins paraugu neka parasti.

Pirms uzsakt arstéSanu ar Gilenya arsts parbaudis, vai Jisu asinTs ir pietiekams leikocttu skaits, un var
veleties regulari atkartot parbaudes. Ja Jums biis nepietieckams leikocttu skaits, Jums var bt
nepiecieSams partraukt arstéSanu ar Gilenya.

Atgriezeniskais muguréjas encefalopatijas sindroms (PRES)

Zinots par retiem ta saucama atgriezeniska mugur€jas encefalopatijas sindroma (posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) gadijumiem MS pacientiem, kuri arstéti ar Gilenya. Var rasties sadi
simptomi: peksnas stipras galvassapes, apjukums, krampji un redzes traucgjumi. Pastastiet arstam, ja
arstesanas ar Gilenya laika Jums rodas jebkadi no Siem simptomiem.
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Vezis

MS pacientiem, kuri arstéti ar Gilenya, ir zinots par adas vézi. Nekavgjoties konsultgjieties ar arstu, ja
pamanat jebkadus adas mezglinus (piem&ram, spidigus, perlamutra mezglinus), plankumus vai valgjas
briices, kas nesadzist nedélam ilgi. Adas véza simptomi ietver izmainitu adas audu augsanu vai adas
izmainas (pieméram, neparastas dzimumzimes) ar krasas, formas vai izméra izmainam laika gaita.
Pirms Gilenya lietoSanas uzsaksanas nepiecieSams parbaudit adu, vai Jums ir adas mezglini.
ArstéSanas ar Gilenya laika, arsts regulari parbaudis Jiisu adu. Ja Jums rodas adas bojajumi, arsts var
Jus nositit pie dermatologa, kur§ péc konsultacijas var pienemt lémumu, vai Jums ir nepiecieSama
regulara apskate.

MS pacientiem, kuri arstéti ar Gilenya, zinots par limfatiskas sisteémas véza veidu (limfomu).

Saules iedarbiba un aizsardziba pret sauli

Fingolimods novajina Jisu imiino sistému. Tas paaugstina véza, galvenokart adas véza, attistibas
risku. Jums jaierobezo saules un UV starojuma iedarbiba:

o valkajot piemérotu nosedzosu apgerbu;

o regulari lietojot saules aizsargkrému ar augstas pakapes UV filtru.

Netipiski smadzenu bojajumi, kas saistiti ar MS recidivu

Retos gadijumos zinots par netipiski lieliem smadzenu bojajumiem, kas saistiti ar MS recidivu,
pacientiem, kurus arstgja ar Gilenya. Smaga recidiva gadijuma arsts apsvérs MRI nozimé&sanu, lai
novertétu o stavokli un izlemtu, vai Jums japartrauc Gilenya lietoSana.

Pareja no citam zalém uz Gilenya

Jasu arsts var nekavgjoties mainit terapiju no arstéSanas ar b&ta-interferonu, glatiramera acetatu vai
dimetilfumaratu uz arstésanu ar Gilenya, ja Jums nav ieprieksgjas terapijas izraisitu izmainu pazimju.
Arsts var ligt Jums veikt asins analizes, lai izslégtu $adas izmainas. P&c arstéSanas ar natalizumabu
partraukSanas Jums var biit janogaida 2-3 ménesi pirms uzsakt arst€Sanu ar Gilenya. Lai mainitu
arst€sanu no teriflunomida, arsts var Jums ieteikt nogaidit noteiktu laiku vai nozZimet paatrinatas zalu
izvadiSanas procediiru. Ja Jiis lietojat alemtuzumabu, ir nepiecieSams ripigs izvert€jums un parrunas
ar arstu, lai izlemtu, vai Gilenya ir pieme&rota Jums.

Sievietes reproduktiva vecuma

Gilenya lietoSana grutniecibas laika var kaitét vél nedzimusajam b&rnam. Pirms uzsakt arstéSanu ar
Gilenya, arsts izskaidros risku un ltigs Jums veikt griitniecibas testu, lai parliecinatos, ka Jiis neesat
griitniece. Arsts Jums izsniegs kartiti, kura bis izskaidrots, kapec Gilenya lieto$anas laika Jums
nedrikst iestaties griitnieciba. Taja bils ar1 izskaidrots, kas Jums jadara, lai izvairitos no gritniecibas
Gilenya lietoSanas laika. ArstéSanas laika un 2 méne3us péc arstéSanas partraukSanas jaizmanto
efektiva kontracepcijas metode (skatit apakspunktu ,,Griitnieciba un baros$ana ar kruiti”).

MS pasliktinaSanas péc arstéSanas ar Gilenya partraukSanas
Nepartrauciet Gilenya lieto$anu un nemainiet ta devu, pirms tam to neparrunajot ar arstu.

Nekavegjoties pastastiet arstam, ja domajat, ka Jisu MS pasliktinas pec arst€Sanas ar Gilenya
partraukSanas. Tas var blit nopietni (skatit 3. punkta “Ja partraucat lietot Gilenya” un 4. punkta
Iesp€jamas blakusparadibas™).

Gados vecaki cilveki

Pieredze par Gilenya lietosanu gados vecakiem pacientiem no 65 gadu vecuma ir ierobezota. Pastastiet
arstam, ja Jums rodas jebkadas bazas.
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Bérni un pusaudzi

Gilenya nav paredzgts lietoSanai bérniem Iidz 10 gadu vecumam, jo tas nav pétits MS pacientiem $aja
vecuma grupa.

Bridinajumi un piesardziba, kas uzskaititi ieprieks attiecas art uz bérniem un pusaudziem. Talak

sniegta informacija ir jo Tpasi svariga be&rniem un pusaudziem un vinu apripetajiem:

e pirms Gilenya lietoSanas uzsaksanas, arsts parbaudis Jisu vakcinacijas statusu. Ja Jums nav
bijusas noteiktas vakcinacijas, var biit nepiecieSams pirms Gilenya lietoSanas vispirms vakcinéties;

e pirmo reizi, kad Jus lietosiet Gilenya vai ar1, kad Jiis mainisiet devu no 0,25 mg diena uz 0,5 mg
diena, arsts kontrol&s Jisu sirds ritmu un sirdsdarbibu (skatit “Léna sirdsdarbiba (bradikardija) un
neregulara sirdsdarbiba” ieprieks);

e jaJums rodas krampji vai konvulsijas pirms Gilenya lictoSanas vai lictoSanas laika, pastastiet par
to savam arstam,;

e jaJums ir depresija vai trauksme vai ari Gilenya lictoSanas laika Jus kliistat depresivs vai
satraukts, pastastiet par to arstam. Jums var biit nepiecie$ama rapigaka kontrole.

Citas zales un Gilenya

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu

lietot. Pastastiet arstam, ja lictojat kadas no $adam zalém:

° zales, kas nomac vai izmaina imiinas sistémas darbibu, tai skaita citas zales MS arsté$anai,
pieméram, béta interferons, glatiramera acetats, natalizumabs, mitoksantrons, teriflunomids,
demitilfumarats vai alemtuzumabs. Jis nedrikstat lietot Gilenya kopa ar $adam zalém, jo ta var
pastiprinaties to ietekme uz imtino sistému (skatit ar7 ,,Nelietojiet Gilenya $ados gadijumos”);

o kortikosteroidus, jo iesp&jama papildu ietekme uz imiino sistému;

o vakcinas. Ja Jums ir nepiecieSams vakcingties, pirms tam konsultgjieties ar arstu. Gilenya
lietosanas laika un 2 m&nesus péc lictoSanas partrauksanas Jiis nedrikstat vakcingties ar dazu
veidu vakcinam (dzivam novajinatam vakcinam), jo tas var ierosinat tas infekcijas rasanos,
kuras novérSanai tiek lietotas. Citas vakcinas $ai laika var nebit pictiekami efektivas;

o zales, kas palénina sirdsdarbibu (pieméram, b&ta blokatori, piem&ram, atenolols). Gilenya
lietoSana kopa ar $adam zalém pirmajas dienas pec Gilenya lietoSanas uzsakSanas var pastiprinat
to ietekmi uz sirdsdarbibu;

° zales neregularas sirdsdarbibas arstéSanai, pieméram, hinidinu, dizopiramidu, amiodaronu
vai sotalolu. Ja Jus lietojat kadas no $im zalém, Jus nedrikstat lietot Gilenya, jo tas var
pastiprinat ietekmi uz neregularu sirdsdarbibu (skatit arT “Nelietojiet Gilenya $ados
gadijumos”);

o Citas zales:
o proteazes inhibitori, pretinfekciju Iidzekli, piem&ram, ketokonazols, azola grupas
pretsénisu Iidzekli, klaritromicins vai telitromicins;
o karbamazepins, rifampicins, fenobarbitals, fenitoins, favirenzs vai asinszale (iesp&jams

samazinatas Gilenya efektivitates risks).

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Juis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Gritnieciba

Nelietojiet Gilenya gritniecibas laika, ja planojat grutniecibu vai arT JUs esat sieviete, kurai iesp&jama
gritnieciba, un Jis neizmantojat efektivu kontracepcijas metodi. Pastav kaitgjuma risks vel
nedzimusajam bérnam, lietojot Gilenya griitniecibas laika. ledzimtu anomaliju sastopamiba, kas
noverota bérniem, kuri tika paklauti Gilenya iedarbibai griitniecibas laika, ir aptuveni 2 reizes lielaka
par sastopamibu, kas novérota vispargja populacija (kura iedzimtu anomaliju sastopamiba ir aptuveni
2-3%). Visbiezak zinotas anomalijas ir sirds, nieru un skeleta — muskulu sistémas anomalijas.
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Tadgl, ja Jus esat sieviete reproduktiva vecuma:

- pirms uzsakt arstéSanu ar Gilenya Jasu arsts Jis informés par risku nedzimu$ajam bérnam un
lugs Jums veikt grutniecibas testu, lai parliecinatos, ka Jus neesat grutniece,

un

- Jums jaizmanto efektiva kontracepcijas metode Gilenya lietosanas laika un divus ménesus péc ta
lietoSanas beigam, lai izvairitos no griitniecibas iestasanas. Parrunajiet ar savu arstu droSas
kontracepcijas metodes.

Arsts Jums izsniegs kartiti, kura biis izskaidrots, kapec Gilenya lieto$anas laika Jums nedrikst iestaties
griitnieciba.

Ja Gilenya lietosanas laika Jums iestajas griitnieciba, nekavéjoties pazinojiet par to arstam.
Arsts izlems partraukt arsté$anu (skatit 3. punkta “Ja partraucat lietot Gilenya” un 4. punkta
Iesp&jamas blakusparadibas™). Tiks veikta speciala pirmsdzemdibu uzraudziba.

BaroSana ar kraiti

Gilenya lietoSanas laika Jas nedrikstat barot bérnu ar kriiti. Gilenya var izdalities mates piena, un
pastav nopietnu blakusparadibu risks bérnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Arsts pastastis, vai Jisu slimiba lauj Jums drosi vadit transportlidzeklus, tai skaita velosipedu, un
apkalpot mehanismus. Nav sagaidams, ka Gilenya ietekm@s Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

Tomér arsteéSanas sakuma pec Gilenya pirmas devas lietoSanas Jums bis jauzturas arsta prakse vai
klinika 6 stundas. Saja laika posma un iesp&jams ar p&c tam var biit traucéta Jisu sp&ja vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Gilenya

Arstesanu ar Gilenya kontrol€s arsts, kuram ir pieredze multiplas sklerozes arstesana.

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Ieteicama deva ir:

pieaugusajiem:
deva ir viena 0,5 mg kapsula diena.

Bérniem un pusaudZiem (10 gadus veciem un vecakiem):
deva ir atkariga no kermena masas:

o bérniem un pusaudziem ar kermena masu, kas viendda vai mazaka par 40 kg: viena 0,25 mg
kapsula diena;
o bérniem un pusaudziem ar kermena masu lielaku par 40 kg: viena 0,5 mg kapsula diena.

Bérniem un pusaudziem, kuri uzsak terapiju ar vienu 0,25 mg kapsulu diena un vélak sasniedz stabilu
kermena masu virs 40 kg, vinu arsts noradis lietot 0,5 mg kapsulu diena. Sada gadijuma, ir ieteicams
atkartot pirmas devas noverosanas periodu.

Neparsniedziet ieteicamo devu.

Gilenya ir paredzgts iekskigai lietoSanai.

Lietojiet Gilenya vienu reizi diena, uzdzerot glazi dens. Gilenya kapsulas vienmer janorij veselas, tas

neatverot. Gilenya var lietot maltites laika vai tuk$a dasa.
Gilenya lietosana Katru dienu viena un taja pasa laika palidzes Jums atceréties, kad $1s zales jalieto.
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Ja Jums radusies jautajumi, cik ilgi Gilenya jalieto, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat lietojis Gilenya vairak neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz Gilenya, nekavéjoties sazinieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Gilenya

Ja esat lietojis Gilenya mazak neka 1 ménesi un Jus esat aizmirsis lietot 1 devu visas dienas laika,
sazinieties ar arstu pirms nakamas devas lieto$anas. Arsts var izlemt novérot Jis nakamas devas
lietoSanas laika.

Ja esat lietojis Gilenya vismaz 1 ménesi un esat aizmirsis lietot zales ilgak par 2 nedélam, sazinieties
ar savu arstu pirms nakamas devas lietoSanas. Arsts var izlemt novérot Jis nakamas devas lietoSanas
laika. Tomér, ja esat aizmirsis lietot zales ne ilgak ka 2 nedglas, Jiis varat lietot nakamo devu ka
planots.

Nekad nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Gilenya
Nepartrauciet Gilenya lieto$anu un nemainiet ta devu, pirms tam to neparrunajot ar arstu.

Gilenya biis Jisu organisma vél 2 ménesus péc ta lietosanas partrauk3anas. Sai laika leikocitu skaits
(limfocTttu skaits) Jusu asinis vél arvien var biit mazs un vél arvien var rasties $aja lietosanas
instrukcija aprakstitas blakusparadibas. P&c arsté$anas ar Gilenya partrauk$anas Jums biis janogaida
6-8 nedelas pirms uzsakt citu MS arsteésanu.

Ja Jums jaatsak Gilenya lietosana pec vismaz 2 ned€]u partraukuma, atkal var rasties ta ietekme uz
sirdsdarbibu, kada parasti ir, sakot So zalu lietoSanu un Jums bis nepiecieSama uzraudziba arsta prakse
vai klinika, velreiz uzsakot arst€Sanu. Neuzsaciet atkartoto Gilenya lietosanu, ja Jums ir bijis vairak
neka divu nedélu partraukums, nekonsult&joties ar arstu.

Arsts izlems, vai un ka Jus kontrolét pec Gilenya lietosanas partraukSanas. Nekavéjoties pastastiet
arstam, ja domajat, ka Jusu MS pasliktinas p&c arstéSanas ar Gilenya partraukSanas. Tas var biit
nopietni.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka Visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Dazas blakusparadibas var but vai var klut nopietnas

Biezi (var atfistities ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

- klepus ar glotu izdalisanos, diskomforta sajuta krisu kurvi, drudzis (plausu darbibas traucgjumu
pazimes),

- herpes virusa infekcija (jostas roze jeb herpes zoster), kuras simptomi ir, piem&ram, pasli,
dedzinasanas sajita ada, nieze vai sapigi adas apvidi, parasti kermena augsdala vai uz sejas. Citi
simptomi agrina infekcijas stadija var biit drudzis un vajums, kam seko nejutigums, nieze vai
loti sapigi sarkani plankumi;

- léna sirdsdarbiba (bradikardija), neregulara sirdsdarbiba;

- adas véza veids, ko sauc par bazalo §anu karcinomu (BSK), kas biezi rodas perlamutra nokrasas
mezglinu veida, lai gan var bt arf citas formas;

- zinams, ka depresija un trauksme biezak sastopama multiplas sklerozes populacija un par tam
zinots arT pediatriskiem pacientiem, kas arstéti ar Gilenya,

- kermena masas samazinasanas.

69



Retak (var attistities ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem):

pneimonija, kuras simptomi ir, pieméram, drudzis, klepus, apgritinata elpoSana;

makulas tiiska (pietiikums tiklenes centralaja redzes zona acs dibena), kuras simptomi ir,
piemé&ram, &nas vai aklais plankums redzes lauka centra, redzes migloSanas, griitibas saskatit
krasas vai sikas detalas;

trombocTtu skaita samazinaSanas, kas paaugstina asino$anas vai zilumu rasanas risku;
laundabiga melanoma (adas véza veids, kas parasti veidojas no neparastas dzimumzimes).
Iespgjamas melanomas pazimes ietver dzimumzimes, kas var mainit izméru, formu, pac€lumu
virs adas vai krasu laika gaita, vai jaunu dzimumzimju rasanos. Dzimumzimes var niez€t, asinot
vai Cloties;

konvulsijas, krampji (biezak novéro bérniem un pusaudziem neka picaugusajiem).

Reti (var attistities ne vairak ka 1 no 1 000 cilvekiem):

ta saucamais atgriezeniskais mugurgjas encefalopatijas sindroms (PRES). Simptomi var bt
peksnas stipras galvassapes, apjukums, krampji un/vai redzes traucgjumi;

limfoma (véza veids, kas ietekmé limfatisko sistému);

plakanstinu karcinoma: adas véza veids, kas var biit ka ciets sarkans mezgls, ¢tla ar kreveli, vai

jauna Ciila uz esosas briices.

Loti reti (var attistities ne vairak ka 1 no 10 000 cilvekiem):

novirzes elektrokardiogramma (T-vilnpa inversija);
audzgjs, kas saistits ar cilvéka herpes virusa 8 infekciju (Kaposi sarkoma).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

alergiskas reakcijas, tai skaita izsitumi vai niezo$as natrenes simptomi, lipu, méles vai sejas
pietukums, kas var paradities Gilenya terapijas uzsaksanas diena;

aknu slimibas (tai skaita aknu mazspgjas) pazimes, piem&ram, adas vai acu baltumu dzeltena
nokrasa (dzelte), slikta diisa vai vemsana, sapes védera labaja pusg, tumss urins (briina krasa),
mazaka izsalkuma sajiita neka parasti, nogurums un patologiski aknu funkcijas testi. Loti retos
aknu mazspgjas gadijumos varetu biit nepiecieSama aknu transplantacija;

retas smadzenu infekcijas, ko sauc par progres€josu multifokalu leikoencefalopatiju (PML),
risks. PML simptomi var bt lidzigi MS recidivam. Simptomi, kas var paradities ta, ka Jus pats
tos nepamanat, pieméram, garastavokla vai uzvedibas izmainas, atminas zudumi, apgritinata
runa un komunikacija, kas arstam ir jaizmekIg, lai izslégtu PML. Tadg] ir svarigi péc iesp&jas
atrak konsulteties ar Jusu arstu, ja Jis uzskatat, ka Jisu MS pasliktinas vai ar1 Jas vai Jusu
tuvinieki pamanat jebkadus jaunus vai neparastus simptomus;

kriptokoku izraisitas infekcijas (sénisu infekciju veids), ieskaitot kriptokoku izraisttu meningitu
ar tadiem simptomiem ka galvassapes kopa ar stivu kaklu, paaugstinatu jutibu pret gaismu,
sliktu diisu un/vai apjukumu;

Merkela §tinu karcinoma (adas véza veids). Iesp&jamas Merkela §tinu karcinomas pazimes ietver
miesas krasas vai zilgani sarkanus, nesapigus mezglinus, biezi uz sejas, galvas vai kakla.
Merkela $tinu karcinoma var bt arT ka stingrs nesapigs mezglins vai veidojums. Ilgstosa saules
ietekme un vaja imiina sistéma var ietekmet Merkela $tinu karcinomas attistibas risku;
partraucot arstéSanu ar Gilenya, MS simptomi var atgriezties un klut izteiktaki ka pirms
arstéSanas vai tas laika;

anémijas (samazinats sarkano asins $tinu daudzums) autoimiina forma, kad tiek iznicinatas
sarkanas asins §inas (autoimiina hemolitiska anémija).

Ja Jums rodas kada no $adam paradibam, nekavejoties pastastiet par to arstam.
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Citas blakusparadibas

Loti bieZi (var attistities vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

- gripas virusa infekcija, kuras simptomi ir, piem&ram, nogurums, drebuli, sapes rikl€, smeldzosas
sapes locttavas vai muskulos, drudzis;

- spiediena sajiita vai sapes vaigos un pieré (sinusits);

- galvassapes;

- caureja;

- muguras sapes,

- asins analizes uzrada paaugstinatu aknu enzimu Iimenti;

- Klepus.

BiezZi (var attistities ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

- €de, kas ir adas sénisu infekcija (tinea versicolor);

- reibonis;

- stipras galvassapes, ko biezi pavada slikta diiSa, vemSana un paaugstinata jutiba pret gaismu
(migréna);

- samazinats balto asins $tinu (limfocitu, leikocttu) skaits;

- vajums;

- niezosi, sarkani, dedzinosi izsitumi (ekze€ma);

- nieze;

- paaugstinats asins taukvielu (trigliceridu) limenis;

- matu izkriSana;

- elpas trikums;

- depresija;

- redzes migloSanas (skatit arT informaciju par makulas tisku apakSpunkta ,,Dazas
blakusparadibas var bt vai var kliit nopietnas”);

- hipertensija (Gilenya var izraisit nelielu asinsspiediena paaugstinasanos);

- muskulu sapes;

- locitavu sapes.

Retak (var attistities ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):

- samazinats noteikta veida balto asins $anu (neitrofilo leikocitu) skaits;
- nomakts garastavoklis;

- slikta dasa.

Reti (var attistities ne vairak ka 1 no 1 000 cilvékiem):
- limfatiskas sistémas vezis (limfoma).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
- perifera tuska.

Ja kadas no §Tm paradibam Jums izpauzas smagi, pazinojiet par to arstam.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinos$anas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Gilenya

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepiecjama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera folijas p&c ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Nelietojiet is zales, ja pamanat, ka iepakojumus ir bojats vai kam redzamas atvérSanas pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Gilenya satur
- Aktiva viela ir fingolimods.

Gilenya 0,25 mg cietas kapsulas

- Katra kapsula satur 0,25 mg fingolimoda (hidrohlorida forma).

- Citas sastavdalas ir:
Kapsulas kodols: mannits, hidroksipropilceluloze, hidroksipropilbetadeks, magnija stearats.
Kapsulas apvalks: zelatins, titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids (E172).
Apdrukas tinte: Sellaka (E904), melnais dzelzs oksids (E172), propilénglikols (E1520),
koncentréts amonjaka skidums (E527).

Gilenya 0,5 mg cietas kapsulas

- Katra kapsula satur 0,5 mg fingolimoda (hidrohlorida forma).

- Citas sastavdalas ir:
Kapsulas kodols: mannits, magnija stearats.
Kapsulas apvalks: zelatins, dzeltenais dzelzs oksids (E172), titana dioksids (E171).
Apdrukas tinte: sellaka (E904), beztudens etilspirts, izopropilspirts, butilspirts, propilénglikols
(E1520), attirits tdens, koncentréts amonjaka Skidums (E527), kalija hidroksids, melnais dzelzs
oksids (E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172), titana dioksids (E171), dimetikons.

Gilenya aréjais izskats un iepakojums
Gilenya 0,25 mg cietajam kapsulam ir zilonkaula krasas, necaurspidigs korpuss un vacins. Uz vacina
ar melnu tinti uzdrukats uzraksts ,,FTY 0.25mg”, bet uz korpusa melna radiala josla.

Gilenya 0,5 mg cietajam kapsulam ir balts, necaurspidigs korpuss un kos$i dzeltens, necaurspidigs
vacin$. Uz vacina ar melnu tinti uzdrukats uzraksts ,,FTY0.5mg”, bet uz korpusa ar dzeltenu tinti
uzdrukatas divas joslas.

Gilenya 0,25 mg kapsulas pieejamas iepakojuma ar 7 vai 28 kapsulam. Visi iepakojuma lielumi var
nebiit pieejami Jusu valsts tirga.

Gilenya 0,5 mg kapsulas pieejamas iepakojuma ar 7, 28 vai 98 kapsulam vai vairaku kastisu

iepakojuma ar 84 kapsulam (3 iepakojumi pa 28 kapsulam). Visi iepakojuma lielumi var nebit
pieejami Jusu valsts tirga.
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Registracijas apliecibas ipas$nieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

RazZotajs

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg

Vacija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
Ljubljana, 1526
Sloveénija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova Ulica 57
Ljubljana, 1000
Slovénija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romaénia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel.: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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