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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Fingolimod Accord 0.5 mg kapsuli iebsa

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula fiha fingolimod hydrochloride ekwivalenti ghal 0.5 mg fingolimod.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula iebsa

Kapsula tal-gelatina iebes lewn isfar jghajjat opak/abjad opak ta’ dags “3” pprintjata b’*“FO 0.5 mg”
fuq I-ghatu b'linka sewda, li fiha trab abjad ghal abjad jaghti fl-isfar.
Kull kapsula ghandha tul ta’ madwar 15.8 mm.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewti¢i

Fingolimod Accord huwa indikat bhala terapija wahda li timmodifika I-marda fi sklerozi multipla
attiva hafna b’rikaduti u tnaqqis fil-qgawwa ghall-gruppi li gejjin ta’ pazjenti adulti u pazjenti pedjatrici
minn 10 snin ’il fuq:

- Pazjenti li ghandhom marda mill-aktar attiva minkejja li ged jinghataw mill-ingas terapija
wahda shiha u xierqga li timmodifika |-marda (dwar ec¢¢ezzjonijiet u informazzjoni dwar il-
perjodi ta’ waqfien mill-kura ara s-sezjonijiet 4.4 u 5.1).

jew

- Pazjenti bi sklerozi multipla severa li tirkada u tbatti u li qed tizviluppa malajr definiti b’Zewg
episodji jew aktar ta’ rkadar li jikkawzaw dizabilita f’sena, u b’lezjoni wahda jew aktar li tidher
ahjar b’Gadolinium f"MRI tal-mohh jew bi zjieda sinifikanti fil-kwantita ta’ lezjonijiet T2 meta
mqgabbel ma’ MRI recenti ta’ qabel.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
ll-kura ghandha tinbeda u tigi sorveljata minn tabib li ghandu esperjenza fl-isklerozi multipla.
Pozologija

Fl-adulti, id-doza rrakkomandata ta” Fingolimod Accord hi ta’ kapsula wahda ta’ 0.5 mg mehuda mill-
halq darba kuljum.

F’pazjenti pedjatri¢i (minn 10 snin ’il fuq), id-doza rrakkomandata tiddependi fuq il-piz tal-persuna:
- Pazjenti pedjatrici b’piz ta’ <40 kg: kapsula wahda ta’ 0.25 mg mehuda mill-halq darba kuljum.
- Pazjenti pedjatric¢i b’piz ta’ >40 kg: kapsula wahda ta’ 0.5 mg mehuda mill-halq darba kuljum.

Pazjenti pedjatrici li jibdew b’kapsuli ta’ 0.25 mg u eventwalment jilhqu piz stabbli li jaqbez 1-40 kg
ghandhom jaqilbu ghall-kapsuli ta’ 0.5 mg.

Meta dak li jkun jagleb minn doza ta’ 0.25 mg ghal wahda ta’ 0.5 mg kuljum, huwa rrakkomandat li
jsir l-istess monitoragg bhal meta tinghata 1-ewwel doza fit-tnedija tat-trattament.



Fingolimod Accord ma jigix fil-qawwa ta’ 0.25 mg. Ghal dan id-dozagg, ghandhom jintuzaw prodotti
medicinali ohra li fihom fingolimod li huma disponibbli fis-sug.

Hu rrakkomandat 1i jsir monitoragg bhal meta tinghata 1-ewwel doza fit-tnedija tat-trattament kull
meta t-trattament jitwaqqaf ghal:

o gurnata jew aktar matul I-ewwel gimaghtejn ta’ trattament.

o aktar minn 7t ijiem matul it-tielet u r-raba’ gimgha ta’ trattament.

o aktar minn gimaghtejn wara xahar ta’ trattament.

[ ]

Jekk it-trattament twaqqaf ghal perjodu igsar minn kif jidher hawn fug, it-trattament ghandu jitkompla
bid-doza li jkun imiss kif ippjanat (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni anzjana
Fingolimod Accord ghandu jintuza b'kawtela f'pazjenti minn 65 sena 'l fuq minhabba li mhemmx dejta
bizzejjed dwar is-sigurta u l-effikacja (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Fingolimod ma kienx studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi waqt I-istudji pivitali marbutin ma’
sklerozi multipla. Skont studji klini¢i farmakologi¢i, mhumiex mehtiega aggustamenti tad-doza
f'pazjenti b'indeboliment tal-kliewi minn hafif ghal gravi.

Indeboliment tal-fwied

Fingolimod Accord m’ghandux jintuza f’pazjenti b’indeboliment qawwi tal-fwied (klassi C ta’ Child-
Pugh) (ara sezzjoni 4.3). Minkejja li mhumiex mehtiega aggustamenti tad-doza f*pazjenti
b’indeboliment hafif jew moderat tal-fwied, wiehed ghandu joqghod attent meta jibda jaghti din il-
kura lil dawn il-pazjenti (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ fingolimod fit-tfal taht 1-10 snin ghadhom ma gewx determinati s’issa.
M’hemm 1-ebda data disponibbli.

Tezisti data mill-aktar limitata fit-tfal ta’ bejn 10 snin u 12-il sena (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8 u 5.1).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Dan il-prodott medic¢inali hu biss ghal uzu orali.

Fingolimod Accord jista’ jittiched mal-ikel jew le (ara sezzjoni 5.2).
Il-kapsuli ghandhom dejjem jinbelghu shah, minghajr ma jinfethu.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

- Sindromu tal-immunodefi¢jenza.

- Pazjenti li ghandhom riskju akbar ta’ infezzjonijiet opportunistici, fosthom pazjenti
immunokompromessi (fosthom dawk li bhalissa qed jir¢ievu terapiji immunosuppressivi jew
dawk immunokompromessi minhabba terapija mghoddija).

- Infezzjonijiet attivi qawwija, infezzjonijiet kroni¢i attivi (epatite, tuberkolozi).

- Tumuri malinni attivi.

- Indeboliment gawwi tal-fwied (Klassi C ta’ Child-Pugh).

- Pazjenti li fl-ahhar 6 xhur kellhom infart mijokardijaku (MI), angina pectoris, puplesija/attakk
iskemiku tranzitorju (TIA), insuffi¢jenza tal-qalb dekompensata (li tehtieg trattament fl-isptar),



jew insuffi¢jenza tal-galb fi klassi 11/1V skont in-New York Heart Association (NYHA) (ara
sezzjoni 4.4).

- Pazjenti b’arritmija tal-qalb gravi li jehtiegu trattament ghal kontra I-arritmija bi prodotti
medicinali ghal kontra l-arritimija ta’ klassi la jew klassi 111 (ara sezzjoni 4.4).

- Pazjenti b’imblokk atrioventrikulari (AV) b’Mobitz tip Il tat-tieni grad jew imblokk AV tat-
tielet grad, jew li ghandhom is-sindrome tas-sinus marid, jekk ma jilbsux pacemaker (ara
sezzjoni 4.4).

- Pazjenti b’intervall tal-QTc fil-linja bazi ta’ > 500 msek (ara sezzjoni 4.4).

- Matul it-tqala u f’nisa li jistghu johorgu tqal li mhumiex ged juzaw kontracezzjoni effettiva (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Bradirritmija

It-tnedija tal-kura twassal ghal tnaqqis tranzitorju fir-rata tat-tahbit tal-qalb u tista' twassal ukoll ghal
dewmien fit-trazmissjoni atrijoventrikulari, inkluz il-possibbilta 1i jkun hemm rapporti izolati ta'
imblokk AV tranzitorju li jghaddi wahdu ghal kollox (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

Wara l-ewwel doza, it-tnaqqis fir-rata tat-tahbit tal-qalb jibda fi zmien siegha, u jilhaq il-quccata
tieghu fi Zmien 6 sighat. Dan l-effett ta’ wara d-doza jippersisti matul il-jiem ta’ wara, minkejja
normalment angas mifrux, u normalment ibatti matul il-gimghat ta’ wara. Jekk titkompla I-medicina,
ir-rata medja tat-tahbit tal-qalb terga’ lura lejn il-linja bazi fi zmien xahar. Madanakollu pazjenti
individwali jafu ma jmorrux lura ghar-rata tat-tahbit tal-qalb fil-linja bazi sal-ahhar tal-ewwel xahar.
L-anormalitajiet fit-trazmissjoni kienu normalment tranzitorji u asintomatic¢i. Normalment ma kenux
jehtiegu kura u ghaddew matul I-ewwel 24 siegha ta' kura. Jekk hemm bzonn, it-tnaqqis fir-rata tat-
tahbit tal-qalb minhabba fingolimod jista’ jitregga’ lura permezz tad-dozijiet parentali b’atropine jew
isoprenaline.

Il-pazjenti kollha ghandu jsirilhom ECG u titkejjel il-pressjoni tad-demm gabel I-ewwel doza ta’
Fingolimod Accord u 6 sighat wara. Il-pazjenti kollha ghandhom jigu mmonitorati ghal perjodu ta’

6 sighat ghal sinjali u ghal sintomi ta’ bradikardja billi jitkejlu r-rata tat-tahbit tal-galb u I-pressjoni
tad-demm kull siegha. Huwa rrakkomandat li jsir monitoragg kontinwu bl-ECG (f’hin reali) matul dan
il-perjodu ta’ 6 sighat.

L-istess prekawzjonijiet huma rrakkkomandati bhal meta tinghata l-ewwel doza f’kaz ta’ pazjenti li
jaqilbu minn doza ta’ 0.25 mg ghal 0.5 mg kuljum.

Jekk wara d-doza jsehhu sintomi relatati ma’ bradirritmija, ghandha tinbeda gestjoni klinika xierqa u 1-
monitoragg ghandu jitkompla sakemm is-sintomi kollha jkunu ghebu. Jekk xi pazjent ikollu bzonn
intervent farmakologiku matul il-monitoragg tal-ewwel doza, wiched ghandu jaghmel osservazzjoni
matul il-lejl f*¢entru mediku u ghandu jerga’ jitwettaq il-monitoragg tal-ewwel doza wara t-tieni doza
ta’ Fingolimod Accord.

Jekk ir-rata tat-tahbit tal-galb fis-6 siegha hi l-aktar wahda baxxa minn mindu nghatat I-ewwel doza (li
jissuggerixxi li 1-effett farmakodinamiku massimu fuq il-qalb jaf ghadu mhux ged jidher), il-
monitoragg ghandu jkun estiz b’mill-inqas saghtejn u sakemm ir-rata tat-tahbit tal-qalb terga’ toghla.
Barra minn hekk, jekk wara 6 sighat, ir-rata tat-tahbit tal-qalb fl-adulti hi <45 bpm, <55 bpm f’pazjenti
pedjatri¢ci minn 12-il sena ’1 fuq, jew <60 bpm f’pazjenti pedjatrici minn 10 snin sa taht it-12-il sena,
jew I-ECG juri 1i kien hemm episodju gdid ta’ mblokk AV tat-tieni livell jew oghla jew intervall tal-
QTc >500 msek, ghandu jkun hemm estensjoni tal-monitoragg (ghall-inqas monitoragg ghal matul il-
lejl), u sakemm dawn i¢-¢irkostanzi ma jissolvewx. Jekk ikun hemm fi kwalunkwe moment ta’
imblokk AV tat-tielet livell ghandu wkoll iwassal ghal estensjoni tal-monitoragg (ghall-ingas
monitoragg ghal matul il-lejl).

L-effetti fuq ir-rata tat-tahbit tal-galb u I-konduzzjoni atrijoventrikulari hekk kif terga’ tinbeda I-kura
b’fingolimod jiddependu fug kemm idum il-wagfien u z-zmien minn mindu jkun inbeda t-trattament.



Hu rrakkomandat li jkun hemm l-istess monitoragg li kien hemm meta tinghata 1-ewwel doza bhalma
kien hemm mat-tnedija tat-trattament meta t-trattament ikun twaqqaf (ara sezzjoni 4.2).

Kienu rrappurtati kazijiet rari hafna ta’ inverzjoni tal-mewga T f’pazjenti adulti ttrattati b’ fingolimod.
F’kaz ta’ inverzjoni tal-mewga T, it-tabib li jippreskrivi I-medicina ghandu jara li m”hemmx sinjali
jew sintomi ta’ iskemija mijokardjali asso¢jata. Jekk hemm suspett ta’ iskemija mijorkardjali, hu
rrakkommandat 1i wiehed ifittex il-parir ta’ kardjologu.

Minhabba r-riskju ta’ disturbi ritmici serji jew bradikardija sinifikanti, Fingolimod Accord m’ghandux
jintuza f’pazjenti b’imblokk sinoatrijali tal-qalb storja ta’ bradikardija sintomatika, sinkope rikorrenti
jew arrest kardijaku, jew f’pazjenti bi prolungament qawwi tal-QT (QTc>470 msek [nisa adulti], QTc
ta’ >460 msek [nisa pedjatrici] jew >450 msek [irgiel adulti u pedjatric¢i]), pressjoni gholja mhux
ikkontrollata jew b’apnea tal-irqad gravi, ftit jittolleraw bradikardija gawwija (ara wkoll sezzjoni 4.3).
F’dawn il-pazjenti, it-trattament b’Fingolimod Accord ghandu jitgies biss jekk il-benefic¢ji mbassra
jeghlbu r-riskji li jista’ jkun hemm u wiehed ikun talab parir minn kardjologu gabel ma jibda t-
trattament sabiex ikun iddeterminat I-ahjar tip ta’ monitoragg. Ghall-ingas huwa rrakkomandat
estensjoni tal-monitoragg ghal matul il-lejl gabel ma jinbeda t-trattament (ara wkoll sezzjoni 4.5).

Fingolimod ma giex studjat f’pazjenti b’arritmija li jehtiegu kura bi prodotti medi¢inali antiarritmici
tal-Klassi Ia (ez. quinidine, disopyramide) jew tal-klassi III (ez. amiodarone, sotalol). Prodotti
medicinali antiarritmici tal-Klassi la u I-Klassi IIT kienu assoc¢jati ma’ kazijiet ta’ torsades de pointes
f’pazjenti bi bradikardija (ara sezzjoni 4.3).

L-esperjenza b’fingolimod hi limitata f’pazjenti li fl-istess hin jir¢ievu terapija b’imblukkaturi beta,
b’imblukkaturi tal-kanal tal-kalcju li jbaxxu r-rata tat-tahbit tal-qalb (bhalma huma verapamil jew
diltiazem), jew sustanzi ohrajn li jistghu jnagqsu t-tahbit tar-rata tal-qalb (ez. ivabradine, digoxin,
agenti antikolinesterati¢i jew pilocarpine). Minhabba li t-tnedija tat-trattament b’fingolimod hu
assocjat ukoll ma’ tnaqqis fir-rata tat-tahbit tal-qalb (ara wkoll sezzjoni 4.8, Bradiarritmija), lI-uzu
flimkien ta’ dawn is-sustanzi waqt it-tnedija tat-trattament jista’ jintrabat ma’ bradikardija qawwija u
imblokk tal-galb. Minhabba 1-effett potenzjali addittiv fuq ir-rata tat-tahbit tal-qalb, it-trattament
b’Fingolimod Accord m’ghandux jinbeda f’pazjenti li ged jiehdu fl-istess hin kura b’dawn is-sustanzi
(ara wkoll sezzjoni 4.5). F’pazjenti bhal dawn, trattament b’Fingolimod Accord ghandu jitqies biss
jekk il-beneficeji mbassra jeghlbu r-riskji li jista’ jkun hemm. Jekk jitgies it-trattament b’Fingolimod
Accord, wiehed ghandu jfittex parir minn kardjologu rigward il-bidla ghal prodotti medic¢inali li ma
jbaxxux ir-rata tat-tahbit tal-galb gabel it-tnedija tat-trattament. Jekk it-trattament li jbaxxi r-rata tat-
tahbit tal-qalb ma jistax jitwaqqaf, wiehed ghandu jfittex parir minghand kardjologu sabiex
jiddetermina lI-monitoragg tal-ewwel doza, ghall-ingas huwa rrakkomandat estensjoni tal-monitoragg
matul il-lejl (ara wkoll sezzjoni 4.5).

Intervall tal-QT

Fi studju profond dwar I-intervall tal-QT b’dozi ta’ 1.25 jew 2.5 mg fingolimod fi stat stabbli, meta
kien ghad hemm effett kronotropiku negattiv b’fingolimod, il-kura b’fingolimod wasslet ghal titwil
tal-Qtcl, bl-oghla limitu tad-90% tas-CI <13.0 ms. M’hemmx relazzjoni bejn id-doza jew 1-
espozizzjoni u r-reazzjoni ta' fingolimod u t-titwil tal-QTcl. M hemmx sinjal konsistenti ta’ zieda fl-
in¢idenza tal-outliers tal-QTcl, la b'mod assolut u lanqas bhala bidla mil-linja bazi, asso¢jata mal-kura
b'fingolimod.

Ir-relevanza klinika ta’ dawn ir-rizultati mhijiex maghrufa. Fl-istudji tal-isklerozi multipla, effetti
klinikament relevanti dwar it-titwil tal-intervall-QTc ma gewx osservati izda pazjenti f’riskju ta’ titwil
tal-QT ma kinux imdahhla fl-istudji klini¢i.

Ikun I-ahjar kieku 1-prodotti medicinali li jistghu jtawwlu 1-QTc¢ jigu evitati minn pazjenti li ghandhom
fatturi ta’ riskju relevanti, perezempju ipokalemija jew prolungament tal-QT kongenitali.



Effetti immunosuppressivi

Fingolimod ghandu effett immunosuppressiv li jwassal biex il-pazjenti jkunu f’riskju ta’ infezzjoni,
inkluz infezzjonijiet opportunistici li jistghu jwasslu ghall-mewt, u jzidu r-riskju li tizviluppa limfoma
jew malinnijiet ohrajn, b’mod partikulari dawk tal-gilda. It-tobba ghandhom jibqghu jsegwu 1-pazjenti
kif jixraq, b’mod specjali ’1 dawk li jkollhom kundizzjonijiet fl-istess hin jew fatturi maghrufin,
fosthomn li ga nghataw terapija immunosuppresiva. Jekk hemm suspett ta’ riskju, it-tabib ghandu jqis
li jwaqqaf ghal kollox it-trattament skont il-kaz partikulari (ara wkoll sezzjoni 4.4 “Infezzjonijiet” u
“Neoplazmi tal-gilda” u sezzjoni 4.8 “Limfomi”).

Infezzjonijiet

Effett farmakodinamiku ewlieni ta’ fingolimod huwa t-tnaqqgis fl-ammont ta’ limfociti periferali ghal
20-30% mill-valuri fil-linja bazi minhabba d-doza. Dan isehh minhabba s-sekwestrazzjoni riversibbli
tal-limfociti ftessuti limfatici (ara sezzjoni 5.1).

Qabel ma tinbeda I-kura b’Fingolimod Accord, ghandu jkun hemm disponibbli ghadd tad-demm shih
recenti (CBC - complete blood count) (jigifieri fi zmien 6 xXhur jew wara li titwaqqaf tat-terapija
moghtija qabel). Valutazzjonijiet tas-CBC huma rrakkomandati wkoll perjodikament matul il-kura, fit-
3et xahar u wara dan ghall-ingas darba kull sena, u f’kazijiet ta’ sinjali ta’infezzjoni. Ghadd assolut
tal-limfociti <0.2x10%1, jekk jigi kkonfermat, ghandu jwassal ghal interruzzjoni fil-kura sakemm ikun
hemm fejgan, minhabba li fi studji klini¢i, kura fingolimod giet interrotta f’pazjenti b’ghadd assolut
tal-limfo¢iti ta’ <0.2x10%/I.

II-kura b’Fingolimod Accord ghandha tinbeda aktar tard f’pazjenti b’infezzjoni attiva qawwija
sakemm din titfieq.

L-effetti tas-sistema immuni ta’ Fingolimod Accord jistghu jzidu r-riskju ta’ infezzjonijiet, inkluz
infezzjonijiet opportunistici (ara sezzjoni 4.8). Ghaldagstant wiehed ghandu juza strategiji dijanjostici
u terapewtici effettivi f"pazjenti b’sintomi ta’ infezzjoni waqt li qed jinghataw it-terapija. Meta ssir
evalwazzjoni ta’ pazjenti b’suspett ta’ infezzjoni li tista’ tkun gravi, wiehed ghandu jqis li jirreferih
ghand tabib bl-esperjenza fit-trattament ta’ infezzjonijiet. Matul il-kura, il-pazjenti ghandhom jghidu
lit-tabib taghhom minnufih jekk ikollhom sintomi ta' infezzjoni.

Wiehed ghandu jikkunsidra li ma jibqax jaghti Fingolimod Accord jekk il-pazjent jizviluppa infezzjoni
serja filwagqt li jqis il-beneficcji u r-riskji gabel ma terga’ tinbeda t-terapija mill-gdid.

Jistghu jghaddu sa xahrejn mit-twaqqif tat-terapija sakemm jitnehha 1-fingolimod mis-sistema u
ghaldagstant wiehed ghandu jibqa’ vigilanti ghal xi infezzjoni li tista’ tinqala’ matul dan il-perjodu.
Wiehed ghandu javza lill-pazjenti sabiex jirrappurtaw sintomi ta’ infezzjoni sa xahrejn wara li jkun
twaggaf fingolimod.

Infezzjoni virali bil-herpes

Kazijiet serji, ta’ periklu ghall-hajja, u xi drabi fatali ta’ encefalite, meningite jew meningoencefalite
kkawzati mill-viruses herpes simplex u varicella zoster sehhew b’Fingolimod Accord fi kwalunkwe
hin matul il-kura. Jekk isehhu encefalite, meningite jew meningoencefalite bil-herpes, Fingolimod
Accord ghandu jitwaqqaf u ghandha tinghata kura xierqa ghall-infezzjoni rispettiva.

Il-pazjenti ghandhom jigu evalwati ghall-immunita taghhom ghall-varicella (gidri r-rih) qabel kura
b’Fingolimod Accord. Huwa rrakkomandat li pazjenti minghajr passat ta’ gidri r-rih ikkonfermat minn
professjonist fil-kura tas-sahha jew dokumentazzjoni ta’ kors shih ta’ tilqgim b’vaccin ghall-gidri r-rih
ghandhom jaghmlu testijiet ghall-antikorpi ghall-virus tal-varicella zoster (VZV - varicella zoster
virus) gabel ma tinbeda terapija b’fingolimod. Qabel ma tinbeda kura b’Fingolimod Accord huwa
rrakkomandat kors shih ta’ tilqgim b’vac¢cin ghall-varicella ghall-pazjenti negattivi ghall-antikorpi (ara
sezzjoni 4.8). ll-bidu ta’ kura b’fingolimod ghandu jigi pospost ghal xahar biex jithalla zmien biex
jintlahaq l-effett shih tat-tilgima.

Meningite kriptokokkali




Kienu rrappurtati kazijiet ta’ meningite kriptokokkali (infezzjoni fungali), kultant fatali, wara li I-
prodott tqieghed fis-suq wara madwar 2-3 snin ta’ trattament, minkejja li mhijiex maghrufa r-
relazzjoni ezatta ma’ kemm itul it-trattament (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti b’sintomi u sinjali konsistenti
mal-meningite kriptokokkali (ez. ugigh ta’ ras flimkien ma’ tibdiliet mentali fosthom konfuzjoni,
allu¢inazzjonijiet, u/jew tibdiliet fil-personalitd) ghandhom jaghmlu evalwazzjoni tad-dijanjozi
minnufih. Jekk jinstab li hemm meningite kriptokokkali, fingolimod ghandu jitwaqqaf u jinghata
trattament xieraq. Ghandha ssir konsulta multidixxiplinarja (i.e. specjalist ta’ mard infettiv) kemm-il
darba jkun mehtieg li jerga’ jibda jinghata fingolimod b’garanzija.

Lewkoencefaloptija multifokali progressiva

Kienet irrappurtata lewkoencefaloptija multifokali progressiva (PML) wagqt it-trattament b’fingolimod
minn mindu nharget 1-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (ara sezzjoni 4.8). II-PML hi infezzjoni
opportunistika kkawzata mill-mikrobu virali John Cunningham (JCV), li jista’ jkun fatali jew iwassal
ghal dizabbilta gravi. Kazijiet ta’ PML sehhew wara madwar 2-3 snin ta’ trattament monoterapewtiku
minghajr ma kien hemm espozizzjoni minn qabel ghal natalizamab. Minkejja li r-riskju stmat jidher li
jizdied b’espozizzjoni kontinwa mal-medda taz-zmien, mhijiex maghrufa r-relazzjoni ezatta ma’
kemm itul it-trattament. Kazijiet ohrajn ta’ PML sehhew f’pazjenti li kienu ttrattati minn qabel
b’natalizumab, 1i hu maghruf li ghandu rabta ma’ PML. II-PML tista’ ssehh biss fil-prezenza ta’
infezzjoni bil-JCV. Jekk ged isiru testijiet dwar il-JCV, wiehed ghandu jikkunsidra li ghadu ma sarx
studju dwar l-influwenza ta’ limfopenija fuq il-precizjoni tal-antikorp ghal kontra 1-JCV fost pazjenti
ttrattati b’ fingolimod. Wiehed ghandu wkoll jishaq li test negattiv tal-antikorp ghal kontra 1-JCV ma
jxekKilx il-possibbilta ta’ infezzjoni sussegwenti mill-JCV. Qabel it-tnedija tat-trattament
b’fingolimod, ghandu jkun dispobbli MRI fil-linja bazi (normalment fi Zmien 3 xhur) bhala referenza.
Ir-rizultati tal-MRI jafu jidhru gabel is-sinjali u s-sintomi klini¢i. Matul I-MRI ta’ rutina (skont ir-
rakkomandazzjonijiet nazzjonali u lokali), it-tobba ghandhom joqoghdu attenti ghal feriti li
jissuggerixxu PML. L-MRI ghandu jitgies bhala parti minn vigilanza akbar f*pazjenti kkunsidrati
f’riskju akbar ta’ PML. Kienu rrappurtati kazijiet ta’ PML asintomatika msejsa fuq ir-rizultati tal-MRI
u DNA pozittiv ghall-JCV fil-fluwidu ¢elebrospinali fpazjenti ttrattati b’fingolimod. Jekk hemm
suspett ta” PML, I-MRI ghandu jitwettaq minnufih ghal ragunijiet dijanjostici u t-trattament
b’fingolimod ghandu jitwaqqaf sakemm ma jkun eskluz il-PML.

Infezzjoni bil-virus tal-papilloma uman

Kienu rrappurtati infezzjoni bil-virus tal-papilloma uman (ll-bicca 1-kbira tla-kazijiet irrappurtaw
infezzjoni HPV, papilloma, displasija u felul. ), fosthom papilloma, displasija, felul u kancer relatat
mal-HPV, meta nghata trattament b’fingolimod wara li I-prodott tqieghed fis-suq (ara sezzjoni 4.8).
Minhabba l-proprjetajiet immunosuppressivi ta’ fingolimod, wiehed ghandu jqis li jinghata tilgim
kontra I-HPV qgabel it-tnedija tat-trattament b’fingolimod filwaqt li jitqiesu r-rakkomandazzjonijiet
b’rabta mat-tilgim. Hu rrakkomandat ukoll li jsir screening ghall-kancer, inkluz test Pap, skont dak li
titlob il-kura.

Edima makulari

Edima makulari b’sintomi vizivi jew minghajrhom kienet irrappurtata £°0.5% tal-pazjenti kkurati
b’0.5 mg fingolimod, u li dehret I-aktar matul I-ewwel 3-4 xhur tat-terapija (ara sezzjoni 4.8).
Ghaldagstant huwa rrakkomandat li ssir evalwazzjoni oftalmologika 3-4 xhur wara li tinbeda I-kura.
Jekk fi kwalunkwe zmien il-pazjenti jirrappurtaw disturbi fil-vizta waqt it-terapija, ghandha ssir
evalwazzjoni tal-fundus, inkluz tal-makula.

Pazjenti bi storja ta’ uveitis u pazjenti b’dijabete mellitus jinsabu f’riskju akbar ta’ edima makulari
(ara sezzjoni 4.8). Fingolimod ghadu ma giex studjat f’pazjenti bi sklerozi multipla li ghandhom
dijabete mellitus konkomitanti. Huwa rrakkomandat li pazjenti bi sklerozi multipla b’dijabete mellitus
jew bi storja ta’ uveitis ghandha ssirilhom evalwazzjoni oftalmologika qabel ma tinbeda t-terapija u
ghandhom jibqghu jsirilhom evalwazzjonijiet waqt li qed jinghataw it-terapija.

Ma saritx evalwazzjoni dwar it-tkomplija tal-kura f’pazjenti b’edima makulari. Huwa rrakkomandat li
Fingolimod Accord jitwaqgaf jekk il-pazjent jizviluppa edima makulari. De¢izjoni dwar jekk it-terapija



ghandhiex tinbeda mill-gdid wara li tfieq 1-edima makulari ghandha tittiched billi jitgiesu I-benefic¢ji
u r-riskji li jista’ jkun hemm ghall-pazjent individwali.

Hsara fil-fwied

Zieda fl-enzimi tal-fwied, b>mod partikolari alanine aminotransaminase (ALT) izda ukoll gamma
glutamyltransferase (GGT) u aspartate transaminase (AST) kienet irrappurtata f’pazjenti bi sklerozi
multipla kkurati b>fingolimod. Gew irrappurtati wkoll xi kazijiet ta’ hsara akuta fil-fwied li kienet
tehtieg trapjant tal-fwied u hsara klinikament sinifikanti fil-fwied. Is-sinjali ta’ hsara fil-fwied, inkluzi
livelli notevolment gholja ta’ enzimi tal-fwied fis-serum u livelli gholja ta’ bilirubina totali, sechhew sa
minn ghaxart ijiem wara l-ewwel doza u gew irrappurtati wkoll wara uzu fit-tul. Fi provi klini¢i, ALT
zdied bi 3 darbiet jew aktar l-oghla limitu tan-normal (ULN) fi 8.0% tal-pazjenti adulti kkurati

b'0.5 mg fingolimod mgabbel ma’ 1.9% tal-pazjenti kkurati bi placebo. Sehhew zidiet ta’ 5 darbiet il-
ULN f1.8% tal-pazjenti moghtija fingolimod u °0.9% f’pazjenti moghtija placebo. Fi provi klini¢i,
fingolimod ma baqax jinghata jekk iz-zieda kienet ta' aktar minn 5 darbiet il-ULN. Kien hemm zidiet
rikorrenti fit-transaminasi tal-fwied mal-ghoti mill-gdid tal-medicina f’xi pazjenti, u dan isahhah ir-
relazzjoni li hemm ma’ fingolimod. Fi studji klini¢i, iz-zidiet fit-transaminasi sehhew fi kwalunkwe
zmien matul it-trattament minkejja li fil-bi¢cca I-kbira taghhom sehhew matul 1-ewwel 12-il xahar. II-
livelli tat-transaminasi tas-serum regghu lura ghan-normal bejn wiehed u iehor fi zmien xahrejn mit-
twaqqifta’ fingolimod.

Fingolimod ma giex studjat f’pazjenti li diga jkollhom lezjoni gravi tal-fwied (Klassi C ta’ Child-
Pugh) u m’ghandux jintuza f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.3).

Minhabba l-proprjetajiet immunosuppressivi ta’ fingolimod, it-tnedija tal-kura ghandha tibda aktar
tard f’pazjenti b’epatite virali attiva sakemm din tfieq.

[I-livelli ricenti (i.e. fi Zmien l-ahhar 6 xhur) tat-transaminasi u I-bilirubina ghandhom ikunu
disponibbli gabel it-tnedija tal-kura. Fin-nuqqas ta’ sintomi klini¢i, it-transaminases tal-fwied u |-
bilirubina fis-serum ghandhom jigu mmonitorjati fix-xhur 1, 3, 6, 9 u 12 ta’ wagqt it-terapija u
perjodikament minn hemm ’il quddiem sa xahrejn wara t-twaqqif ta’ Fingolimod Accord. Fin-nugqas
ta’ sintomi klini¢i, jekk it-transaminases tal-fwied ikunu oghla minn 3 izda inqas minn 5 darbiet il-
ULN minghajr zieda fil-bilirubina fis-serum, ghandu jinbeda monitoragg aktar frekwenti inkluz kejl
tal-bilirubina fis-serum u tal-alkaline phosphatase (ALP) biex jigi ddeterminat jekk sehhewx aktar
zidiet u sabiex jigi identifikat jekk hemmx prezenti etjologija alternattiva ta’ disfunzjoni tal-fwied.
Jekk it-transaminases tal-fwied ikunu mill-ingas 5 darbiet il-ULN jew mill-ingas 3 darbiet il-ULN
assocjati ma’ kwalunkwe zieda fil-bilirubina fis-serum, Fingolimod Accord ghandu jitwaqqaf. Il-
monitoragg tal-fwied ghandu jitkompla. Jekk il-livelli fis-serum jergghu lura ghan-normal (inkluz jekk
tigi skoperta kawza alternattiva tad-disfunzjoni tal-fwied), Fingolimod Accord jista’ jerga’ jinbeda
abbazi ta’ valutazzjoni bir-reqga tal-benefic¢cju u r-riskju tal-pazjent.

Pazjenti li jizviluppaw sintomi li jissuggerixxu disfunzjoni tal-fwied, bhalma huma dardir bla
spjegazzjoni, rimettar, ugigh addominali, gheja, anoressija, jew suffejra u/jew awrina skura, ghandu
jkollhom I-enzimi tal-fwied u I-bilirubina ¢¢ekkjati minnufih u 1-kura ghandha titwaqqgaf jekk ikun
hemm konferma ta’ hsara sinifikanti fil-fwied. Il-kura m’ghandhiex terga’ tinbeda sakemm ma tistax
tigi stabbilita etjologija alternattiva plawzibbli ghas-sinjali u s-sintomi ta’ hsara fil-fwied.

Avolja m”hemmzx dejta li tistabbilixxi li pazjenti li diga ghandhom mard tal-fwied jinsabu f’aktar
riskju li jkollhom testijiet li jindikaw zieda fil-funzjoni tal-fwied waqt li qed jiehdu fingolimod, wiehed
ghandu joqghod attent meta juza Fingolimod Accord f’pazjenti bi storja ta’ mard tal-fwied gawwi.

Interferenza mal-ittestjar serologiku

Minhabba li fingolimod inaqqgas 1-ammont ta’ limfo¢iti fid-demm permezz ta’ distribuzzjoni mill-gdid
f’organi limfati¢i sekondarji, I-ammont ta’ limfociti periferali fid-demm ma jistax jintuza sabiex issir
evalwazzjoni tal-istat tas-sottogrupp tal-limfociti f’pazjenti kkurati b’Fingolimod Accord. Testijiet fil-
laboratorju li jinvolvu l-uzu ta’ ¢elloli mononukleari ¢irkulanti jehtiegu volumi akbar ta’ demm
minhabba t-tnaqqis fl-ghadd ta’ limfociti ¢irkulanti.



Effetti fuq il-pressjoni tad-demm

Pazjenti bi pressjoni gholja mhux ikkontrollata bil-medi¢ina kienu eskluzi milli jiechdu sehem waqt
provi klini¢i maghmulin gabel mal-medic¢ina dahlet fis-suq u huwa ssuggerit li tinghata kura specjali
jekk pazjenti bi pressjoni gholja mhux ikkontrollata jinghataw kura b’Fingolimod Accord.

Wagqt provi klin¢i b’pazjenti bi SM, il-pazjenti kkurati b’0.5 mg fingolimod kellhom zieda medja ta’
madwar 3 mmHg fil-pressjoni sistolika, u ta” madwar 1 mmHg fil-pressjoni dijastolika, I-ewwel
wahda dehret madwar xahar wara t-tnedija tal-kura, u li baqghet tidher anke meta tkompliet il-kura.
Fl-istudju kkontrollat bi placebo u li dam sentejn, kienet irrappurtata pressjoni gholja bhala episodju
mhux mixtieq f°6.5% tal-pazjenti moghtija 0.5 mg fingolimod u fi 3.3% tal-pazjenti moghtija placebo.
Ghaldagstant, il-pressjoni tad-demm ghandha tigi mmonitorjata regolarment.

Effetti respiratorji

Kien osservat tnaqqis zghir dipendenti fuq id-doza fil-valuri tal-volum espiratorju sfurzat (FEV1) u fil-
kapacita ta' tixrid tal-carbon monoxide (DLCO) bil-kura b’fingolimod li beda f'xahar 1 u li mbaghad
baga’ stabbli. Fingolimod Accord ghandu jintuza b’ghaqal f’pazjenti b’mard respiratorju gravi,
b’fibrozi pulmonarja u b'mard pulmonari ostruttiv kroniku (ara sezzjoni 4.8).

Sindrome ta’ encefalopatija posterjuri riversibbli

Kienu rrappurtati kazijiet rari ta’ sindrome ta’ encefalopatija posterjuri riversibbli (PRES - posterior
reversible encephalopathy syndrome) bid-doza ta’ 0.5 mg fi provi klini¢i u fl-ambjent ta’ wara tqeghid
fis-suq (ara sezzjoni 4.8). Sintomi rrappurtati kienu jinkludu bidu f’daqqa ta’ ugigh ta’ ras gawwi,
dardir, rimettar, stat mentali alterat, disturbi fil-vista u ac¢essjonijiet. Sintomi ta’ PRES generalment
huma riversibbli izda jistghu jevolvu f’puplesija iskemika jew emorragija ¢erebrali. Ittardjar fid-
dijanjosi u I-kura jistghu jwasslu ghal konsegwenzi newrologic¢i permanenti. Jekk ikun hemm suspett
ta’ PRES, Fingolimod Accord ghandu jitwaqgaf.

Kura minn qgabel b'terapiji immunosuppressivi jew immunomodulatorji

Ma sarux studji biex jevalwaw l-effikacja u s-sigurta ta’ fingolimod meta I-pazjenti jghaddu minn
trattamenti b’teriflunomide, dimethyl fumarate jew alemtuzumab ghal fingolimod. Meta I-pazjenti
jghaddu minn terapija ohra li timmodifika I-marda ghal Fingolimod Accord, il-half life ta’
eliminazzjoni u I-mod ta’ azzjoni tat-terapija I-ohra ghandhom jitqiesu sabiex ikun evitat xi effett
immuni mizjud u biex fl-istess hin jitnagqas ir-riskju li jkun hemm attivazzjoni mill-gdid tal-marda.
Huwa rrakkomandat li jsir CBC gabel ma jinbeda Fingolimod Accord biex ikun assigurat li |-effetti
immuni mit-terapija ta’ qabel (i.e. ¢itopenija) jkunu gew solvuti.

Generalmenti Fingolimod Accord jista’ jinbeda minnufih wara li jitwaqqaf interferon jew glatiramer
acetate.

Fil-kaz ta’ dimethyl fumarate, il-perjodu ta’ waqfien mill-kura ghandu jkun bizzejjed biex is-CBC
jirkupra gabel ma t-trattament b’Fingolimod Accord jinbeda.

Minhabba I-half-life ta’ eliminazzjoni twila ta’ natalizumab, |-eliminazzjoni normalment tichu sa
xahrejn-3 xhur wara li jitwaqqgaf. Teriflunomide jitnehha wkoll bil-mod mill-plazma. Minghajr l-uzu
ta’ procedura li thaffef I-eliminazzjoni, it-tnehhija ta’ teriflunomide mill-plazma tista’ tiechu minn bosta
xhur sa sentejn. L-uzu ta’ proc¢edura li thaffef 1-eliminazzjoni kif imfissra fis-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott ta’ teriflunomide hu rrakkomandat jew inkella I-perjodu ta” waqfien mill-kura
m’ghandux ikun ingas minn 3.5 xhur. Wiehed irid joqghod attent dwar I-effetti immuni konkomitanti
li jista’ jkun hemm meta l-pazjenti jghaddu minn natalizumab jew teriflunomide ghal Fingolimod
Accord.



Alemtuzumab ghandu effetti immunosuppressivi profondi u li jdumu. Minhabba li d-dewmien attwali
ta’ dawn l-effetti mhuwiex maghruf, mhuwiex irrakkomandat li jinbeda t-trattament b’Fingolimod
Accord wara alemtuzumab sakemm il-benefic¢ji ta’ dan it-trattament ma jeghlbux b’mod ¢ar ir-riskji
ghall-pazjent individwali.

Ghandha tittieched decizjoni biex tintuza kura fit-tul fl-istess waqt b’kortikosterojdi wara
konsiderazzjoni b’attenzjoni.

L-ghoti flimkien ma’ indutturi potenti ta’ CYP450

L-ghoti flimkien ta’ fingolimod ma’ indutturi potenti ta’ CYP450 ghandha tintuza b’kawtela. L-ghoti
flimkien ma’ St. John’s Wort mhuwiex irrakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Tumuri malinni

Tumuri malinni tal-gilda

Kienu rrappurtati kar¢inoma ta¢-cellula bazali (BCC) u neoplazmi ohrajn fil-gilda, inkluz melanoma
malinna, kar¢inoma tac-¢ellula skwamuza, is-sarkoma ta’ Kaposi u I-karc¢inoma tac¢-cellula Merkel,
f’pazjenti moghtija fingolimod (ara sezzjoni 4.8). Wiehed ghandu joqghod attent ghal feriti fuq il-gilda
u hu rrakkommandat li ssir evalwazzjoni medika tal-gilda mat-tnedija, u mbaghad kull 6 sa 12-il xahar
filwaqt li jitgies il-gudizzju kliniku. Il-pazjent ghandu jkun riferut ghand dermatologu f’kaz li jkun
hemm suspett li ged jidhru xi feriti.

Minhabba li hemm riskju potenzjali ta’ tkabbir malinn fil-gilda, pazjenti ttrattati b’fingolimod
ghandhom jitwissew kontra espozizzjoni ghar-raggi tax-xemx minghajr protezzjoni. Dawn il-pazjenti
m’ghandhomx jinghataw fototerapija fl-istess hin b’radjazzjoni UV-B jew fotokemjoterapija PUVA.

Limfomi

Kien hemm kazijiet ta’ limfoma wagqt studji klini¢i u wara li I-prodott tqieghed fis-suq (ara

sezzjoni 4.8). ll-kazijiet irrappurtati kienu eterogeni fin-natura, primarjament limfoma mhux ta’
Hodgkin, fosthom limfomi ta¢-¢ellula B u ta¢-cellula T. Kienu osservati kazijiet ta’ limfoma tal-gilda
tac-cellula T (mikozi fungoidi). Kien osservat ukoll kaz fatali ta’ limfoma ta¢-cellula B pozittiva ghall-
virus Epstein-Barr (EBV). Jekk hemm suspett ta’ limfoma, it-trattament ghandu jitwaqqaf.

Nisa li jistghu johorgu tgal

Minhabba r-riskju ghall-fetu, fingolimod huwa kontraindikat waqt it-tqala u ghal nisa 1i jistghu
johorgu tgal u mhux ged juzaw kontracezzjoni effettiva. Qabel it-tnedija tat-trattament, nisa li jistghu
johorgu tqal ghandhom ikunu mgharrfa dwar ir-riskju ghall-fetu, ghandu jkollhom test negattiv tat-
tqala u ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva matul it-trattament u sa xahrejn wara li jitwaqqaf it-
trattament (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.6 u t-taghrif misjub fil-Pakkett ta’ Informazzjoni ghat-Tobba).

Feriti tumefattivi

Kienu rrappurtati kazijiet rari ta’ feriti tumefattivi b’rabta ma’ rikaduta tal-MS wara li |-prodott
tqieghed fis-suq. F’kaz ta’ rikaduti gravi, ghandu jsir MRI sabiex ikunu eskluzi lezjonijiet tumefattivi.
It-tabib ghandu jikkunsidra li jwaqqaf il-kura ghal kollox skont il-kaz individwali filwaqt li jitgiesu 1-
beneficcji u r-riskji individwali.

Treggigh lura tal-attivitd tal-marda (rikaduta) wara li jitwaqgaf fingolimod

Wara li I-prodott tqieghed fis-suq, kien osservat, ghalkemm rari, tharrix gravi tal-marda f’uhud mill-
pazjenti li waqfu jiehdu fingolimod. Dan deher generalment fi zmien 12-il gimgha wara li twaqqaf
fingolimod, imma kien ukoll irrappurtat sa 24 gimgha wara li twaqqaf fingolimod. Ghaldagstant
wiehed irid jogghod attent meta titwaqgaf it-terapija b’fingolimod. Jekk jitqies mehtieg li jitwaqqaf
fingolimod, wiehed ghandu jqis il-possibbilta li jerga’ jkun hemm attivita gholja u b’mod e¢¢ezzjonali

10



tal-marda u I-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorati ghal sinjali u sintomi relevanti u jinbeda
trattament xieraq skont il-htiega (ara “Twaqqif tat-terapija” hawn taht).

Twagqif tat-terapija

Jekk tittiched id-decizjoni li titwaqqaf il-kura b’Fingolimod Accord huwa mehtieg intervall ta’

6 gimghat minghajr kura, fuq bazi tal-half-life, biex fingolimod jitnehha mic¢-¢irkulazzjoni (ara
sezzjoni 5.2). L-ghadd tal-limfociti normalment jerga’ lura ghan-normal b’mod progressiv fi zmien
xahar jew xahrejn f’bosta pazjenti wara li titwaqqaf il-kura (ara sezzjoni 5.1) minkejja li xi pazjenti
jafu jiehdu wisq aktar Zmien sabiex jirkupraw b’mod shih. Jekk jinbdew terapiji ohrajn matul dan iz-
zmien dan iwassal biex ikun hemm espozizzjoni konkomitanti ghal fingolimod. L-uzu ta’
immunosuppressanti ezattament wara li jitwaqqaf Fingolimod Accord jista’ jwassal ghal effett addittiv
fuq is-sistema immuni u ghaldagstant wiehed ghandu joqghod attent.

Wiehed ghandu joqghod attent ukoll meta titwaqqaf it-terapija b’fingolimod minhabba r-riskju ta’
rikaduta (ara “Treggigh lura tal-attivita tal-marda (rikaduta) wara li jitwaqqaf fingolimod” hawn fuq).
Jekk tinhass il-htiega 1i jitwaqqaf Fingolimod Accord ghal kollox, il-pazjenti ghandhom ikunu
mmonitorati matul dan iz-zmien ghal sinjali relevanti li jindikaw li setghu regghu rkadew.

Popolazzjoni pedjatrika

Il-profil ta’ sigurta f’pazjenti pedjatrici jixbah ’il dak fl-adulti u ghaldagstant it-twissijiet u I-
prekawzjonijiet ghall-adulti jghoddu wkoll ghall-pazjenti pedjatrici.

B’mod partikulari, ghandu jitqies dan li gej meta jinghata Fingolimod Accord lil pazjenti pedjatrici:

- Wiehed ghandu joqghod attent meta qed tinghata l-ewwel doza (ara “Bradiarritmija” hawn fuq).
L-istess prekawzjonijiet b’rabta mal-ewwel doza huma rrakkomandati meta 1-pazjenti jagilbu
minn doza ta’ 0.25 mg ghal 0.5 mg kuljum.

- Wagt il-prova D2311 ikkontrollata fost pazjenti pedjatrici, kienu rrappurtati kazijiet ta’
accessjonijiet, ansjeta, burdata dipressa u dipressjoni b’in¢idenza oghla fost pazjenti ttrattati
b’fingolimod imqgabbel ma’ pazjenti ttrattati b’interferon beta-1a. Wiehed ghandu joqghod attent
minn dan is-sottogrupp tal-popolazzjoni (ara “Popolazzjoni pedjatrika” f’sezzjoni 4.8).

- Kienu nnutati zidiet hfief u izolati fil-bilirubina fost pazjenti pedjatri¢i b’fingolimod.

- Huwa rrakkomandat li pazjenti pedjatrici jiehdu t-tilgimiet kollha skont il-linji gwida kurrenti
b’rabta mat-tilgim gabel ma jibdew it-terapija b’Fingolimod Accord (ara “Infezzjonijiet” hawn
fuq).

- Tezisti data mill-aktar limitata disponibbli fit-tfal ta’ bejn 10 snin u 12-il sena, li jiznu anqas
minn 40 kg jew li jinsabu fi stadju Tanner < 2 (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1). Wiehed ghandu
joqghod attent f’dawn is-sottogruppi minhabba 1-gharfien disponibbli mill-iktar limitat mill-
istudju kliniku.

- Data dwar is-sigurta fuq medda twila ta’ zmien fost il-popolazzjoni pedjatrika ma tezistix.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Terapiji b’antineoplasti¢i, immunomodulatorji jew b’immunosuppressivi

Terapiji b’antineoplastic¢i, immunomodulatorji jew immunosuppressivi m’ghandhomx jinghataw
flimkien minhabba r-riskju ta’ effetti addittivi fuq is-Sistema immuni (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Ghandu jkun hemm attenzjoni meta pazjenti jinqalbu minn terapiji b’effetti immuni li jahdmu fit-tul
bhal natalizumab, teriflunomide jew mitoxantrone (ara sezzjoni 4.4). Fi studji klini¢i dwar sklerozi
multipla il-kura fl-istess waqt ta’ rikaduti b’kors gasir ta’ kortikosterojdi ma kienx asso¢jat ma’ zieda
fir-rata ta’ infezzjoni.
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Tilgim

Matul u sa I-ewwel xahrejn wara li tinbeda I-kura b’Fingolimod Accord, it-tilgim jaf ikun angas
effettiv. L-uzu ta’ tilqimiet hajjin attenwati jista’ johloq riskju ta’ infezzjonijiet u ghaldagstant ghandu
jkun evitat (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Sustanzi i jwasslu ghal bradikardija

Sar studju dwar I-ghoti ta’ fingolimod flimkien ma’ atenolol u diltiazem. Meta fingolimod intuza ma’
atenolol fi studju ta’ interazzjoni f’voluntiera f’sahhithom, it-tnaqqis fir-rata tat-tahbit tal-galb zdiedet
bi 15% aktar hekk kif inbdiet I-kura b’fingolimod, effett li ma jsehhx b’diltiazem. It-trattament
b’Fingolimod Accord m’ghandux jibda f’pazjenti li ged jir¢ievu mblukkaturi beta, jew sustanzi ohrajn
li jistghu jnaqqsu r-rata tat-tahbit tal-qalb, bhalma huma antiarritmici ta’ klassi Ia u I1I, imblokkaturi
tal-kanali tal-kal¢ju (bhalma huma verapamil jew diltiazem), ivabradine, digoxin, agenti
antikolinesteratici jew pilocarpine minhabba l-potenzjal ta’ effetti addittivi fuq ir-rata tat-tahbit tal-
galb (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Jekk jitqies it-trattament b’Fingolimod Accord f’dawn il-pazjenti,
wiehed ghandu jfittex parir minn kardjologu rigward il-bidla ghal prodotti medicinali li ma jbaxxux ir-
rata tat-tahbit tal-qalb jew ghal monitoragg xieraq dwar it-tnedija tat-trattament, huwa rrakkomandat
ghall-inqas monitoragg matul il-lejl, jekk il-medicini i jbaxxu r-rata tat-tahbit tal-qalb ma jistghux
jitwaqgfu.

Interazzjonijiet farmakokinetici ta' sustanzi ohrajn fug fingolimod

Fingolimod jigi mmetabolizzat primarjament b’CYP4F2. Enzimi ohrajn bhal CYP3A4 jista' wkoll
ikollhom sehem fil-metabolizmu tieghu, b’mod specjali f’kaz ta’ induzzjoni qawwija ta” CYP3A4.
Inibituri potenti ta’ proteini trasportaturi mhumiex mistennija jinfluwenzaw id-dispozizzjoni ta’
fingolimod. L-ghoti flimkien ta’ fingolimod ma’ ketokonazol wassal ghal zieda ta’ 1.7 drabi fl-
espozizzjoni (AUC) ghal fingolimod u fingolimod fosfat bl-inibizzjoni ta’ CYP4F2. Wiehed ghandu
joqghod attent minn sustanzi li jistghu jinibixxu CYP3A4 (inibituri proteasi, antifungali azole, Xi
makrolidi bhalma huma clarithromycin jew telithromycin).

L-ghoti flimkien ta’ carbamazepine 600 mg darbtejn kuljum fi stat wieqafu ta’ doza wahda ta’
fingolimod 2 mg naqgas I-AUC ta’ fingolimod u tal-metabolit tieghu b’madwar 40%. Indutturi ohrajn
gawwija tal-enzim CYP3A4, nghidu ahna rifampicin, phenobarbital, phenytoin, efavirenz u St. John’s
Wort, jistghu jnaqqsu I-AUC ta’ fingolimod u I-metabolit tieghu ghall-ingas sa dan il-livell. Minhabba
li dan jista’ jfixkel 1-effikacja, wiehed ghandu joqghod attent meta jaghtihom flimkien. L-uzu flimkien
ma’ St. John’s Wort madanakollu mhuwiex irrakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Interazzjonijiet farmakokinetié¢i ta’ fingolimod ma’ sustanzi ohrajn

Mhuwiex normali li fingolimod jirreagixxi ma' sustanzi li jitnehhew normalment bl-enzimi CYP450
jew bis-sottostrati tal-proteini trasportaturi ewlenin.

L-ghoti flimkien ta’ fingolimod ma’ ¢iklosporina ma ganqal 1-ebda tibdil fl-espozizzjoni tac-
¢iklosporina jew ta’ fingolimod. Ghaldagstant, fingolimod mhuwiex mistenni li jbiddel il-
farmakokineti¢i tal-prodotti medicinali li huma sottostrati ta” CYP3A4.

L-ghoti flimkien ta’ fingolimod ma’ kontracettivi mill-halq (ethinylestradiol u levonorgestrel) ma
ganglu I-ebda bidla fl-espozizzjoni ghall-kontracettivi orali. Ma sar |-ebda studju dwar I-interazzjoni
ma’ kontracettivi orali li fihom progestagens ohrajn, madanakollu mhuwiex mistenni li fingolimod
jaffettwa l-espozizzjoni taghhom.
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4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta 1i jista’ jkollhom it-tfal/Kontracezzjoni fin-nisa

Fingolimod huwa kontraindikat ghal nisa li jistghu johorgu tqal u mhux qed juzaw kontracezzjoni
effettiva (ara sezzjoni 4.3). Ghaldagstant, qabel ma tinbeda I-kura f’nisa li jista’ jkollhom it-tfal, irid
ikun disponibbli test tat-tqala b’rizultat negattiv u ghandhom jinghataw pariri dwar riskji serji ghall-
fetu. Nisa li jistghu johorgu tqal iridu juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva waqt li qed tinghata 1-kura u sa
xahrejn wara li jitwaqgaf Fingolimod Accord, minhabba li fingolimod jiechu madwar xahrejn biex
jitnehha mill-gisem wara li titwaqqaf il-kura (ara sezzjoni 4.4).

Huma inkluzi wkoll mizuri specifi¢i fil-Pakkett ta’ Informazzjoni ghat-Tobba. Dawn il-mizuri
ghandhom jitwettqu qabel ma fingolimod jinghata lil pazjenti nisa u wagqt it-tqala.

Meta titwaqqaf it-terapija b’fingolimod biex dak li jkun ihejji ghal tqala wiehed ghandu jqis il-
possibbilta li I-attivita tal-marda terga’ tfigg (ara sezzjoni 4.4)

Tqala

Mill-esperjenza umana, data miksuba wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq tissuggerixxi li 1-uzu ta’
fingolimod jintrabat ma’ zieda doppja fir-riskju ta’ malformazzjonijiet kongenitali magguri meta
jinghata waqt it-tgala mgabbel mar-rata osservata fil-popolazzjoni generali (2-3%; EUROCAT).
Il-marformazzjonijiet magguri li gejjien kienu rrappurtati bl-aktar mod frekwenti:

- Mard tal-galb kongenitali bhalma huma difetti atrijali u settali ventrikulari, tetralogija ta’ Fallot
- Anormalitajiet renali

- Anormalitajiet muskoluskeletri¢i

M’hemm ebda evidenza ta’ gabra ta’ diffetti specifici fit-twelid b’fingolimod.

Studji fuq l-annimali wrew tossicita tas-sistema riproduttiva inkluz telfien tal-fetu u difetti fl-organi
tal-fetu, truncus arteriosus persistenti notevoli u difett settali ventrikulari (ara sezzjoni 5.3). Barra minn
hekk, ir-ricettur affettwat b’fingolimod (ricettur tal-isfingosina 1-fosfat) huwa maghruf li ghandu
sehem fil-formazzjoni vaskulari matul I-embrijogenesi.

Konsegwentament, fingolimod huwa kontraindikat ghal waqt it-tqala (ara sezzjoni 4.3). Fingolimod
ghandu jitwaqqaf xahrejn gabel ma tippjana xi tqala (ara sezzjoni 4.4). Jekk mara tohrog tqila waqt it-
trattament, fingolimod ghandu jitwaqqaf. Ghandu jinghata parir mediku dwar ir-riskju ta’ effetti
hziena fuq il-fetu bit-trattament u ghandhom jitwettqu ezamijiet ultrasonografici.

Treddigh

Fingolimod jghaddi mal-halib tal-annimali kkurati huma u jreddghu (ara sezzjoni 5.3). Minhabba 1-
possibbilta ta’ reazzjonijiet mhux mixtieqa serji ghal fingolimod fit-trabi mreddgha, nisa li qed
jinghataw Fingolimod Accord m’ghandhomx ireddghu.

Fertilita

Taghrif minn studji gabel 1-uzu kliniku ma jissuggerix li fingolimod jista’ jkun asso¢jat ma’ zieda fir-
riskju ta’ tnaqqis fil-fertilita (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Fingolimod m’ghandu I|-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.
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Madanakollu, jista’ kultant ikun hemm sturdament jew hedla meta tinbeda 1-kura. Mat-tnedija tal-kura
b’Fingolimod Accord, huwa rrakkomandat li I-pazjenti jigu osservati ghal perjodu ta' 6 sighat (ara
sezzjoni 4.4, Bradirritmija).

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet mhux mixtiega l-aktar frekwenti (in¢idenza >10%) bid-doza ta’ 0.5 mg kienu ugigh ta’

ras (24.5%), zieda fl-enzimi tal-fwied (15.2%), dijarea (12.6%), soghla (12.3%), influwenza (11.4%),
sinusite (10.9%) u ugigh fid-dar (10.0%).

Lista tal-effetti mhux mixtieqa forma ta’ tabella

Ir-reazzjonijiet mhux mixtieqa rrappurtati fi provi klini¢i u li sehhu wara t-tqeghid fis-suq u gew
irrappurtati jew b’mod spontanju jew fil-letteratura huma murija hawn taht. ll-frekwenzi kienu
ddefiniti skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hatna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux
komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1,000); rari hatna (<1/10,000); mhux maghruf (ma
tistax tittiehed stima mid-dejta disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet mhux mixtiega
huma pprezentati bl-aktar serji jigu I-ewwel.

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafna: Influwenza
Sinozite
Komuni: Infezzjonijiet bil-virus tal-herpes
Bronkite
Tinea versicolor
Mhux komuni: Pnewmonja
Mhux maghruf: Lewkoencefaloptija multifokali progressiva (PML)**
Infezzjonijiet kriptokokkali**

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati (inkluz ¢esti u polipi)

Komuni: Kar¢inoma tac-¢ellula bazali
Mhux komuni: Melanoma malinna****
Rari: Limfoma***
Karc¢inoma tac-cellula skwamoza****
Rari hafna: Sarkomi ta’ Kaposi****
Mhux maghruf: Kar¢inoma tac-¢ellula ta” Merkel***
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Komuni: Limfopenija
Lewkopenija
Mhux komuni: Trombocitopenija
Mhux maghruf: Anemija emolitika awtoimmuni***

Edima periferali***

Disturbi fis-sistema immune

Mhux maghruf; Reazzjonijiet minhabba sensittivita e¢¢essiva, inkluz raxx, hakk u
angjoedima wara li jinbeda t-trattament***

Disturbi psikjatrici

Komuni: Dipressjoni

Mhux komuni: Burdata dipressa

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna:

Ugigh ta’ ras

Komuni: Sturdament
Emigranja
Mhux komuni: Accessjoni
Rari: Sindrome ta’ encefalopatija posterjuri riversibbli (PRES)*
Mhux maghruf: Tharrix gravi tal-marda wara li jitwaqggaf fingolimod ***
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Disturbi fl-ghajnejn
Komuni: Vizta m¢ajpra
Mhux komuni: Edima makulari
Disturbi fil-galb
Komuni: Bradikardija
Imblokk atrijuventikulari
Rari hatha: | Inverzjoni tal-mewga T***
Disturbi vaskulari
Komuni: | Pressjoni gholja
Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastinali
Komuni hafna: Soghla
Komuni: Dispnea
Disturbi gastrointestinali
Komuni hafna: | Dijarrea
Mhux komuni: | Dardir**
Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Mhux maghruf: | Insuffi¢jenza akuta tal-fwied***
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni: Ekzema
Alopecja
Hakk
Disturbi muskoluskelettri¢i u tat-tessuti konnettivi
Komuni hafna: Ugigh fid-dahar
Komuni: Mijalgja
Artralgja
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni: | Astenja
Investigazzjonijiet
Komuni hafna: Zieda fl-enzimi tal-fwied (zieda fl-alanine transaminase, gamma
glutamyltransferase, aspartate transaminase)
Komuni: Tnaqqis fil-piz***
Zieda fit-trigliceridi tad-demm
Mhux komuni: Tnaqgqis fl-ghadd tan-nutrofils
* Il-kategorija ta’ frekwenza kienet ibbazata fuq esponiment stmat ta’ madwar 10,000 pazjent
ghal fingolimod fil-provi klini¢i kollha.
**  PML u infezzjonijiet kriptokokkali (inkluz kazijiet ta’ meningite kriptokokkali) kienu
rrappurtati wara li I-prodott tqieghed fis-suq (ara sezzjoni 4.4).
***  Reazzjonijiet avversi minn rapporti spontanji u letteratura.
**** |l-kategorija tal-frekwenza u l-evalwazzjoni tar-riskju ssejsu fuq espozizzjoni stmata ta’ aktar
minn 24,000 pazjent moghtija 0.5 mg fingolimod waqt il-provi kollha klini¢i.

Deskrizzjoni ta’ effetti mhux mixtieqa maghzula

Infezzjonijiet

Wagqt studji klini¢i relatati mal-isklerozi multipla r-rata totali ta’ infezzjonijiet (65.1%) b’doza ta’

0.5 mg kienet I-istess bhal dik tal-placebo. Madanakollu, kienu aktar komuni infezzjonijiet fin-naha ta'
isfel tal-apparat tan-nifs, primarjament bronkite u f’ammont inqas infezzjoni kkawzata minn herpes u
pnewmonja fost il-pazjenti kkurati b’fingolimod.

Kienu rrappurtati xi kazijiet ta’ tixrid tal-infezzjoni tal-herpes, inkluz kazijiet fatali, anke b’doza ta’
0.5 mg.

Wara li I-prodott tqieghed fis-suq, kienu rrappurtati kazijiet ta’ infezzjonijiet b’patogeni opportunistici,
fosthom virali (ez. il-mikrobu tal-varicella zoster, il-mikrobu ta’ John Cunningham [JCV] li jwassal
ghal Lewkoencefalopatija Multifokali Progressiva, il-mikrobu tal-herpes simplex [HSV]), fungali (ez.
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kriptokokki inkluz meningite kriptokokkali) jew batteric¢i (ez. myochacterium atipiku), li whud
minnhom wasslu ghall-mewt (ara sezzjoni 4.4).

Kienu rrappurtati infezzjoni bil-virus tal-papilloma uman (HPV), fosthom papilloma, displasija, felul u
kancer relatat mal-HPV, meta nghata trattament b’fingolimod wara li 1-prodott tqieghed fis-suq (ara
sezzjoni 4.4). Minhabba l-proprjetajiet immunosuppressivi ta’ fingolimod, wiched ghandu jqis li
jinghata tilqim kontra I-HPV gabel it-tnedija tat-trattament b’fingolimod filwagqt li jitqiesu r-
rakkomandazzjonijiet b’rabta mat-tilgim. Hu rrakkomandat ukoll li jsir screening ghall-kancer, inkluz
test Pap, skont dak li titlob il-kura.

Edima makulari

Fi studji klini¢i dwar sklerozi multipla I-edima makulari dehret °0.5% tal-pazjenti kkurati bid-doza
rrakkomandata ta’ 0.5 mg u f°1.1% tal-pazjenti kkurati b'doza oghla ta’ 1.25 mg. ll-bi¢¢a 1-kbira tal-
kazijiet sehhew fi zmien 3-4 xhur mit-tnedija tat-terapija. Xi pazjenti kellhom vista m¢ajpra jew
tnaqqis fl-akutezza tal-vista, imma ohrajn kienu asintomatici u saritilhom dijanjozi waqt vizta
oftalmologika ta’ rutina. L-edima makulari tjiebet b’mod generali jew ghaddiet wahedha wara li
twaqqaf il-kura. Ma saritx evalwazzjoni tar-riskju li din terga’ tigri wara li terga’ tinbeda 1-kura.

L-in¢idenza ta’ edima makulari tizdied f’pazjenti bi sklerozi multipla bi storja ta’ uveitis (17% bi
storja ta’ uveitis kontra 0.6% minghajr storja ta’ uveitis). Fingolimod ghadu ma giex studjat f’pazjenti
bi sklerozi multipla li ghandhom dijabete mellitus, marda li hi marbuta ma’ Zieda fir-riskju ta’ edima
makulari (ara sezzjoni 4.4). Fi studji klini¢i dwar trapjanti tal-kliewi li matulhom kienu inkluzi
pazjenti b’dijabete mellitus, it-terapija bi 2.5 mg u b’5 mg fingolimod wasslet sabiex tirdoppja I-
in¢idenza tal-edima makulari.

Bradirritmija
It-tnedija tal-kura twassal ghal tnaqqis tranzitorju fir-rata tat-tahbit tal-qalb u tista' twassal ukoll ghal

dewmien fit-trazmissjoni atrijoventrikulari. Fi studji klini¢i dwar sklerozi multipla, il-quccata tat-
tnaqgqis fir-rata tat-tahbit tal-galb dehret fi zmien 6 sighat wara li nbdiet il-kura, b’tnaqqis fir-rata
medja tat-tahbit tal-qalb ta’ 12-13-il tahbita fil-minuta b’0.5 mg fingolimod. Rari dehret rata tat-tahbit
tal-qalb taht 1-40 tahbita fil-minuta fl-adulti, u taht i1-50 tahbita fil-minuta f’pazjenti pedjatrici,
f’pazjenti li nghataw 0.5 mg fingolimod. Ir-rata medja tat-tahbit tal-qalb regghet lura lejn il-linja bazi
fi zmien xahar ta’ kura kronika. Il-bradikardija kienet generalment asintomatika imma Xi pazjenti
kellhom sintomi bejn hfief u moderati, fosthom pressjoni baxxa, sturdament, ghejja u/jew
palpitazzjonijiet, li ghaddew fi zmien 24 siegha wara li nbdiet il-kura (ara wkoll sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Fi studji klini¢i dwar sklerozi multipla deher imblokk atrijoventrikulari tal-ewwel grad (intervall PR
imtawwal fuq I-ECG) u dan wara li nbdiet il-kura f’pazjenti adulti u pedjatri¢i. Waqt provi klinici fost
I-adulti gara li £°4.7% tal-pazjenti moghtija 0.5 mg fingolimod, fi 2.8% tal-pazjenti fug intramuskulari
interferon beta-1a, u f'1.6% tal-pazjenti fuq placebo. Deher imblokk atrijoventrikulari tat-tieni grad
f’angas minn 0.2% tal-pazjenti adulti moghtija 0.5 mg fingolimod. Wara li I-prodott tgieghed fis-suq,
kien hemm rapporti izolati ta’ imblokk AV tranzitorju li ghadda wahdu ghal kollox u li dehru matul is-
sitt sighat ta’ monitoragg wara l-ewwel doza ta’ fingolimod. Il-pazjenti rkupraw b’mod spontanju. I1-
konduzzjonijiet anormali osservati kemm wagqt provi klini¢i u anke wara li 1-prodott tgieghed fis-suq
kienu normalment tranzitorji, asintomatici u li ssolvew matul I-ewwel 24 siegha wara li nbdiet il-kura.
Minkejja li hatha mill-pazjenti ma kellhomx bzonn ta’ intervent mediku, pazjent minnhom moghti

0.5 mg fingolimod nghata isoprenalina minhabba imblokk atrijoventrikualri Mobitz | asintomatiku tat-
tieni grad.

Wara li I-prodott tgieghed fis-sug, kien hemm dewmien fl-okkorrenza ta’ kazijiet izolati, inkluz
asistolja tranzitorja u mewt bla spjegazzjoni, li sehhew fi zmien 24 siegha mit-tehid tal-ewwel doza. II-
kawza ta’ dawn il-kazijiet mhijiex ¢ara minhabba l-uzu konkomitanti ta’ prodotti medi¢inali u/jew
mard iehor li kien jezisti diga. Ir-relazzjoni ta’ dawn l-episodji ma’ fingolimod mhijiex certa.

Pressjoni tad-demm
Fi studji klini¢i dwar sklerozi multipla I-ghoti ta’ 0.5 mg fingolimod kien asso¢jat ma’ zieda medja ta’
madwar 3 mmHg tal-pressjoni sistolilka u ta’ madwar 1 mmHg tal-pressjoni dijastolika, u li dehret
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bejn wiehed u iehor madwar xahar wara li nbdiet il-kura. Din iz-zieda kienet persistenti waqt li
tkompliet il-kura. Kienet irrappurtata pressjoni gholja °6.5% tal-pazjenti moghtija 0.5 mg fingolimod
u fi 3.3% tal-pazjenti moghtija placebo. F’sitwazzjoni ta’ wara t-tqeghid tal-prodott medic¢inali fis-suq,
kienu rrappurtati kazijiet ta’ pressjoni gholja fi zmien 1-ewwel xahar mit-tnedija tat-trattament u fl-
ewwel gurnata tat-trattament li jistghu jehtiegu trattament b’agenti ghal kontra I-pressjoni gholja jew
it-twaqqif ta’ fingolimod (ara wkoll sezzjoni 4.4, Effetti fuqg il-pressjoni tad-demm).

Funzjoni tal-fwied

F’pazjenti adulti u pedjatric¢i bi sklerozi multipla kkurati b’fingolimod kienet irrappurtata zieda fl-
enzimi tal-fwied. Fi studji klini¢i 8.0% u 1.8% tal-pazjenti adulti kkurati b’0.5 mg fingolimod kellhom
zieda asintomatika fil-livelli ta” ALT fis-serum ta’ >3x ULN (I-oghla limitu tan-normal) u ta’ >5x
ULN, rispettivament. F’¢erti pazjenti rega’ kien hemm zidiet fit-transaminasi tal-fwied wara li regghet
inghatat il-medicina, u dan isahhah ir-relazzjoni li hemm mal-prodott medic¢inali. Fi studji klini¢i, iz-
zidiet fit-transaminasi sehhew fi kwalunkwe zmien matul it-trattament minkejja li fil-bic¢ca 1-kbira
taghhom sehhew matul 1-ewwel 12-il xahar. ll-livelli ta> ALT regghu lura ghan-normal f'madwar
xahrejn wara li twaqqaf il-kura. F’numru zghir ta’ pazjenti (N=10 fuq 1.25 mg, N=2 fug 0.5 mg) li
kellhom zidiet fI-ALT ta’ >5x ULN u li ssuktaw bit-terapija ta’ fingolimod, il-livelli ta” ALT regghu
lura ghan-normal f’'madwar 5 xhur (ara wkoll sezzjoni 4.4, Il-funzjoni tal-fwied).

Disturbi fis-sistema nervuza

Wagqt studji klinici, sehhew episodji rari li jinvolvu s-sistema nervuza f’pazjenti kkurati b’dozi oghla
ta’ fingolimod (1.25 jew 5.0 mg) fosthom puplesiji iskemici u emorrogici u disturbi newrologici
atipici, bhal kazijiet jixbhu l-encefalomijelite akuta mifruxa (ADEM).

Kienu rrappurtati kazijiet ta” accessjonijiet, fosthom qaghda epilettika, bl-uzu ta’ fingolimod waqt
studji klini¢i wara li l-prodott tqieghed fis-suqg.

Episodji vaskulari
Kazijiet rari ta’ mard okklussiv arterjali periferali sehhew f’pazjenti kkurati b’dozi oghla ta’
fingolimod (1.25 mg).

Is-sistema respiratorja

Kienu osservati tnaqqgis baxx fil-valuri tal-volum espiratorju sfurzat (FEV1) dipendenti fuq id-doza u
fit-tifrix tal-kapacita tal-monossidu tal-karbonju (DLCO) mill-1 xahar li nbdiet il-kura b’fingolimod
imma li baqa’ stabbli. FI-24 xahar, it-tnaqqis mill-valuri tal-linja bazi fil-percentwali ta’ FEV1 mbassra
kien ta’ 2.7% b’0.5 mg fingolimod u ta’ 1.2% bi placebo, differenza li ssolviet wara li twaqqfet il-
kura. Fil-kaz tad-DLCO t-tnaqgqis fl-24 xahar kien ta’ 3.3% b’0.5 mg fingolimod u ta’ 2.7% bi placebo
(ara wkoll sezzjoni 4.4, Effetti respiratorji).

Limfomi

Kien hemm kazijiet ta’ limfoma ta’ varjetajiet differenti, kemm fi studji klini¢i u wara li 1-prodott
tqieghed fis-suq, inkluz kaz fatali ta’ limfoma tac¢-cellula B pozittiva ghall-vajrus Epstein-Barr (EBV).
L-in¢idenza ta’ kazijiet ta’ limfoma mhux ta’ Hodgkin (¢ellula B u ¢ellula T) kien oghla fil-provi
klini¢i milli mistenni fil-popolazzjoni generali. Uhud mill-kazijiet ta’ limfoma tac¢-cellula T kienu
wkoll irrappurtati wara li I-prodott tqieghed fis-suq, fosthom kazijiet ta’ limfoma tal-gilda ta¢-cellula T
(mikozi fungoidi) (ara wkoll sezzjoni 4.4, Tumuri malinni).

Sindrome emofagocitika

Kienu rrappurtati kazijiet rari hafna ta’ sindrome emofagocitika (HPS) b’rizultat fatali fost pazjenti
ttrattati b'fingolimod fil-kuntest ta' infezzjoni. HPS hi kundizzjoni rari li kienet deskritta b’rabta ma’
infezzjonijiet, immunosuppressjoni u varjeta ta’ mardiet awtoimmuni.

Popolazzjoni pedjatrika

Wagt il-prova D2311 ikkontrollata fost pazjenti pedjatrici (ara s-sezzjoni 5.1), il-profil ta’ sigurta
f’pazjenti pedjatrici (minn 10 snin sa taht it-18-il sena) moghtija 0.25 mg jew 0.5 mg fingolimod
kuljum kien kollox ma’ kollox jixbah lil dak 1i deher f’pazjenti adulti. Kien osservat, madanakollu,
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aktar disturbi newrologici u pskijatric¢i fl-istudju. Wiehed ghandu joqghod attent f’dan is-sottogrupp
minhabba gharfien mill-aktar limitat disponibbli mill-istudju Kliniku.

Wagqt I-istudju pedjatriku, kienu rrappurtati kazijiet ta’ accessjonijiet f5.6% tal-pazjenti ttrattati
b’fingolimod u £°0.9% tal-pazjenti ttrattati b’interferon beta-1a.

Huwa maghruf li d-dipressjoni u l-ansjeta jsehhu bi frekwenza akbar fil-popolazzjoni bi sklerozi
multipla. Kienu rrappurtati wkoll dipressjoni u ansjeta fost pazjenti pedjatrici ttrattati b’ fingolimod.

Kienu nnutati zidiet hfief u izolati fil-bilirubina fost pazjenti pedjatri¢i b’fingolimod.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Dozi singoli sa 80 darba aktar mid-doza rrakkomandata (0.5 mg) kienu ttollerati tajjeb f’voluntiera
adulti b’sahhithom. Meta moghtija 40 mg, 5 mis-6 pazjenti rrappurtaw xi ftit taghfis jew skumdita
f’sidirhom Ii kien klinikament konsistenti ma’ reazzjoni hafifa fil-passagg respiratorju.

Fingolimod jista’ jwassal ghal bradikardija hekk kif jitnieda t-trattament. It-tnaqqis fir-rata tat-tahbit
tal-qalb normalment jibda fi zmien siegha mill-ewwel doza, u jilhaq il-massimu fi zmien 6 sighat. L-
effett kronotropiku negattiv ta’ fingolimod jagbez is-6 sighat u jonqos bil-mod il-mod fil-granet ta’
wara matul it-trattament (ara sezzjoni 4.4 ghad-dettalji). Kien hemm rapporti ta’ konduzzjoni
atrijoventrikulari bil-mod, b’rapporti izolati ta’ imblokk komplut tal-AV tranzitorju, li jghaddi wahdu
(ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Jekk id-doza eccessiva tikkonstitwixxi 1-ewwel espozizzjoni ghal fingolimod, hu importanti li jsir
monitoragg tal-pazjenti b’ECG kontinwu (f*hin reali) u kull siegha jitkejlu r-rata tat-tahbit tal-galb u |-
pressjoni tad-demm, mill-ingas matul I-ewwel 6 sighat (ara sezzjoni 4.4).

Barra minn hekk, jekk wara 6 sighat ir-rata tat-tahbit tal-galb hi <45 bpm f’adulti, <55 bpm f’pazjenti
pedjatri¢i minn 12-il sena ’1 fuq, jew <60 bpm f’pazjenti pedjatri¢ci minn 10 snin sa taht it-12-

il sena,jew jekk I-ECG fis-6 siegha wara li nghatat 1-ewwel doza juri imblokk tal-AV tat-tieni livell
jew oghla, jew jekk juri intervall tal-QTc >500 msek, ghandha ssir estensjoni tal-monitoragg ghall-
ingas ghal matul il-lejl sakemm ma jissolvewx i¢-¢irkostanzi. Id-dehra fi kwalunkwe hin ta’ imblokk
tal-AV tat-tielet grad ghandha twassal ukoll ghal estensjoni tal-monitoragg inkluz tal-monitoragg ghal
matul il-lejl.

La I-bdil tal-likwidu tad-dijalizi u lanqas il-bdil tal-plazma ma jwasslu ghat-tnehhija ta’ fingolimod
mill-gisem.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosuppressanti, immunosuppressanti selettivi, Kodi¢i ATC:
LO4AA27
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Mekkanizmu ta’ azzjoni

Fingolimod huwa modulatur tar-ricettur tal-isfingosina 1-fosfat. Fingolimod jigi mmetabolizzat
permezz tal-kinasi tal-isfingosina fil-metabolit attiv tal-fingolimod fosfat. 1l-fingolimod fosfat jehel
f’koncentrazzjonijiet nanomolari baxxi mar-ricettur 1 tal-isfingosina 1-fosfat (S1P) misjub fuq il-
limfociti, u malajr jagsam il-barriera tad-demm-mohh biex jehel mar-ricettur 1 ta’ S1P misjub fuq ic-
celloli newrali fis-sistema nervuza ¢entrali (CNS - central nervous system). Billi jagixxi bhala
antagonist funzjonali tar-ricetturi ta’ S1P fuq il-limfo¢iti, il-fingolimod fosfat jimblokka I-kapacita tal-
limfo¢iti 1i johorgu mill-gheqiedi limfati¢i, u jikkawza ridistribuzzjoni, aktar milli tbattil, tal-limfoc¢iti.
Studji fug I-annimali wrew li din ir-ridistribuzzjoni tnagqgas I-infiltrazzjoni ta’ limfociti patogenici,
inkluz ¢elluli Th17 pro-infjammatorji, fis-CNS, fejn inkella jikkawzaw infjammazzjoni fin-nerv u
jaghmlu hsara lit-tessuti nervuzi. Studji fl-annimali u esperimenti in vitro jindikaw li fingolimod jista’
jahdem ukoll billi jithallat mar-ricetturi ta’ S1P fuq i¢-¢elloli newrali.

Effetti farmakodinamici

Fi zmien 4-6 sighat wara li tinghata l-ewwel doza ta’ 0.5 mg fingolimod, I-ammont ta’ limfociti jonqos
ghal madwar 75% tal-linja bazi tad-demm periferali. Bl-ghoti tad-doza kuljum, 1-ammont ta' limfociti
jkompli jinzel fuq medda ta' gimaghtejn, u jilhaq 1-ammont minimu ta' madwar 500 ¢ellula/mikrolitru
jew ta’ madwar 30% tal-linja bazi. Tmintax fil-mija tal-pazjenti lahqu ammont minimu ta’ taht il-

200 cellula/mikrolitru ghallinqas f’okkazjoni wahda. Ammonti baxxi ta’ limfociti jinzammu permezz
ta’ doza kronika kuljum. II-bi¢ca 1-kbira tal-limfo¢iti T u B jghaddu regolarment mill-organi limfatici
u dawn huma ¢-¢elloli I-aktar affettwati b’fingolimod. Madwar 15-20% tal-limfociti T ghandhom
memorja b’fenotip effetturi, celloli 1i huma importanti fil-harsien tas-sistema immuni periferali.
Minhabba li dan is-sottogrupp ta' limfo¢iti normalment ma jghaddix fl-organi limfati¢i mhuwiex
affettwat b’ fingolimod. 1z-zidiet fl-ammont tal-limfo¢iti periferali jidhru fi ftit granet wara li titwaqqaf
il-kura b’fingolimod u normalment l-ammonti normali jintlahqu fi Zmien xahar jew xahrejn. Doza
kronika b’fingolimod twassal ghal Zieda hafifa fl-ammont ta’ newtrofili ghal madwar 80% tal-linja
bazi. [I-mono¢iti mhumiex affettwati b’fingolimod.

Fingolimod jikkawza riduzzjoni tranzitorja tar-rata tat-tahbit tal-galb u tnaqqis fil-konduzzjoni
atrijoventrikulari malli tinbeda I-kura (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). ll-quccata tat-tnaqqis fir-rata tat-
tahbit tal-qalb tidher fi zmien 6 sighat wara d-doza, b'70% tal-effett kronotropiku negattiv jintlahaq fl-
ewwel gurnata. Jekk titkompla 1-medicina, ir-rata tat-tahbit tal-qalb terga’ lura ghal-linja bazi fi Zzmien
xahar. It-tnaqqis fir-rata tat-tahbit tal-qalb imganqal b’fingolimod jista’ jitregga’ lura b’dozi
parenterali jew b’isoprenaline. Intwera li meta salmeterol jittiched man-nifs ikollu effett kronotropiku
pozittiv hafif. Bit-tnedija tal-kura b’fingolimod hemm zieda fil-kontracezzjonijiet atrijali prematuri,
imma m’hemmx zieda fir-rata tal-fibrillazzjoni/tahbit atrijali jew fl-arritmija jew ektopija ventrikulari.
Il-kura b’fingolimod mhijiex asso¢jata ma' tnaqqis fl-ammont ta’ demm ippumpjat mill-galb. 1l-kura
b’fingolimod ma taffettwax ir-reazzjonijiet awtonomici tal-qalb, inkluz il-varjazzjoni djurnali tar-rata
tat-tahbit tal-galb u r-reazzjoni ghall-ezercizzju.

S1P4 jista’ jikkontribwixxi parzjalment fl-effett imma ma kienx ir-ricettur ewlieni responsabbli ghad-
deplezzjoni tal-limfoide. l-mekkanizmu tal-azzjoni tal-bradikardija u l-vazokostrizzjoni kienu wkoll
studjati in vitro fl-aorta u l-arterja koronorja ta’ fniek tal-indi u fniek izolati. Kien konkluz li 1-
bradikardija tista’ ssehh primarjament bl-attivazzjoni tal-kanal tal-potassju rettifikanti 'l gewwa jew
ta’ kanal tal-K* rettifikanti ’1 gewwa attivat bil-proteina G (IKACh/GIRK) u li I-vazokostrizzjoni
jidher li ssehh permezz ta’ kinasi Rho u mekkanizmu dipendenti mill-kaléju.

ll-kura b’fingolimod b’dozi singoli jew multipli ta’ 0.5 u 1.25 mg ghal gimaghtejn mhijiex asso¢jata
ma’ zieda li tidher fir-rezistenza tal-passagg respiratorju kif imkejjel b’FEV; u fir-rata tal-fluss
espiratorju sfurzat (FEF) ta’ 25-75. Madanakollu, dozi singoli ta’ fingolimod >5 mg (10 darbiet aktar
mid-doza rrakkomandata) huma assocjati ma’ zieda fir-rezistenza tal-passagg respiratorju dipendenti
mid-doza. Il-kura b’fingolimod b’dozi multipli ta’ 0.5, 1.25, jew 5 mg mhijiex asso¢jata ma’ diffikulta
fl-ossigenazzjoni jew ma’ desaturazzjoni tal-ossignu minhabba ezer¢izzju jew zieda fir-reazzjoni tal-
passagg respiratorju ghal metakolina. Pazjenti kkurati b’fingolimod ghandhom reazzjoni normali tal-
bronkodilataturi meta jigbdu man-nifs il-beta-agonisti.
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Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja ta’ fingolimod dehret f'zewg studji 1i evalwaw I-ghoti ta’ doza darba kuljum ta’ 0.5 mg u
1.25 mg fingolimod lil pazjenti adulti bi sklerozi multipla b’rikaduti jew rikorrenti (RRMS). 1z-zewg
studji kienu jinkludu pazjenti adulti li kellhom >2 zewg rikaduti fis-sentejn ta' gabel jew >1 rikaduta
matul is-sena ta’ qabel. L-Iskala Mwessgha tal-Istat ta” Dizabbilta (EDSS) kienet bejn O u 5.5. It-tielet
studju li mmira I-istess popolazzjoni ta’ pazjenti adulti tlesta wara r-registrazzjoni ta’ fingolimod.

L-Istudju D2301 (FREEDOMS) kien studju randomizzat ta’ sentejn f'Fazi Ill, double-blind,
ikkontrollat bi placebo u li sar fost 1,272 pazjent (n=425 b’0.5 mg, 429 b’1.25 mg, 418 bi placebo). II-
valuri medji tal-karatteristi¢i fil-linja bazi kienu: eta 37 sena, id-dewmien tal-marda 6.7 snin u |-
puntegg tal-EDSS 2.0. Ir-rizultati ahharin ged jidhru f"Tabella 1. Ma kienx hemm differenzi sinifikanti
bejn id-doza ta’ 0.5 mg u dik ta’ 1.25 mg fejn jidhol kull endpoint.

Tabellal Studju D2301 (FREEDOMS): rizultati ewlenin

Fingolimod Pla¢ebo

0.5 mg
Endpoints Klini¢i
Ir-rata ta’ rikaduta annwalizzata (endpoint 0.18** 0.40
primarju)
Percentwali ta’ pazjenti li ma regghux irkadew fi | 70%** 46%
zmien 24 xahar
Proporzjon bi 3 xhur ta’ Progressjoni 17% 24%
Kkonfermata tad-Dizabbiltat
Proporzjon tal-periklu (95% CI) 0.70 (0.52, 0.96)*
Endpoints tal-MRI
In-numru medju (il-medja) ta’ lezjonijiet T2 0.0 (2.5)** 5.0(9.8)
godda jew li m’ilhomx li kibru fuq medda ta’
24 xahar
In-numru medju (il-medja) ta’ lezjonijiet imsahha | 0.0 (0.2)** 0.0(1.1)
b’GD fl-24 xahar
ll-bidla % medja (il-medja) fil-volum tal-mohh -0.7 (-0.8)** -1.0 (-1.3)
fuq medda ta’ 24 xahar
t Il-progressjoni tad-dizabbilta ddefinita bhala zieda ta’ punt-1 fl-EDSS ikkonfermata

3 xhur wara.

**  p<0.001, *p<0.05 mgabbla mal-placebo
L-analizi tal-endpoints klini¢i kollha kienet mahsuba sabiex tinghata 1-kura. L-analizi tal-
MRI uzat sett ta’ dejta evalwattiva.

Pazjenti li temmew l-istudju ewlieni FREEDOMS li dam ghaddej 24 xahar setghu jidhlu fi studju ta’
estensjoni dose-blinded (D2301E1) u jinghataw fingolimod. B’kollox, 920 pazjent dahlu (n=331
komplew fug 0.5 mg, 289 komplew fug 1.25 mg, 155 ghaddew minn placebo ghal 0.5 mg u 145
ghaddew minn placebo ghal 1.25 mg). Wara 12-il xahar (xahar 36), 856 pazjent (93%) kienu ghadhom
fl-istudju. Bejn 1-24 u s-36 xahar, ir-rata ta' rikaduta annwalizzata (APR) ghall-pazjenti fug 0.5 mg
fingolimod fl-istudju ewlieni li baqghu fuq 0.5 mg kienet ta’ 0.17 (0.21 fl-istudju ewlieni). L-APR
ghal pazjenti li ghaddew minn placebo ghal 0.5 mg fingolimod kienet ta’ 0.22 (0.42 fl-istudju ewlieni).

Ir-rizultati mqabbla dehru fi studju mtenni dwar fingolimod f'Fazi 11l randomizzat, double-blind,
ikkontrollat bi placebo u li dam ghaddej sentejn fost 1,083 pazjent (n=358 fuq 0.5 mg, 370 fuq

1.25 mg, 355 fuq placebo) b’ RRMMS (D2309; FREEDOMS 2). ll-numri medji ghall-karatteristici fil-
linja bazi kienu: eta 41sena, tul ta’ zmien tal-marda 8.9 snin, rizultat EDSS 2.5.
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Tabella2 Studju D2309 (FREEDOMYS): rizultati ewlenin

Fingolimod Placebo

0.5 mg
Endpoints Klini¢i
Ir-rata ta’ rikaduta annwalizzata (endpoint 0.21** 0.40
primarju)
Percentwali ta’ pazjenti li ma regghux irkadew | 71.5%** 52.7%
fi zmien 24 xahar
Proporzjon bi 3 xhur ta’ Progressjoni 25% 29%
Kkonfermata tad-Dizabbiltat
Proporzjon tal-periklu (95% CI) 0.83 (0.61, 1.12)
Endpoints tal-MRI
In-numru medju (il-medja) ta’ lezjonijiet T2 0.0 (2.3)** 4.0 (8.9)
godda jew li m’ilhomx li kibru fuq medda ta’
24 xahar
In-numru medju (il-medja) ta’ lezjonijiet 0.0 (0.4)** 0.0(1.2)
imsahha b’GD f1-24 xahar
II-bidla % medja (il-medja) fil-volum tal-mohh | -0.71 (-0.86)** -1.02 (-1.28)
fuq medda ta’ 24 xahar
T Il-progressjoni tad-dizabbilta ddefinita bhala zieda ta’ punt-1 fl-EDSS ikkonfermata

3 xhur wara.

**  p<0.001 mgabbla mal-placebo
L-analizi tal-endpoints klini¢i kollha kienet mahsuba sabiex tinghata 1-kura. L-analizi tal-
MRI uzat sett ta’ dejta evalwattiva.

L-istudju D2302 (TRANSFORMS) kien studju randomizzat ta’ sena f’Fazi III, double-blind, double-
dummy, ikkontrollat b’mod attiv (interferon beta-1a) fost 1,280 pazjent (n=429 b'0.5 mg, 420

b'1.25 mg, 431 b’interferon beta-1a, 30 pg permezz ta’ injezzjoni intramuskulari kull gimgha). Il-
valuri medji tal-karatteristi¢i fil-linja bazi kienu: eta 36 sena, id-dewmien tal-marda 5.9 snin u |-
puntegg tal-EDSS 2.0. Ir-rizultati ahharin ged jidhru f"Tabella 3. Ma kienx hemm differenzi sinifikanti
bejn id-doza ta' 0.5 mg u dik ta' 1.25 mg fir-rigward tal-punti ta’ tmiem tal-istudju.

Tabella3 Studju D2302 (TRANSFORMS): rizultati ewlenin

Fingolimod Interferon beta-1a,
0.5 mg 30 ug
Endpoints Kklini¢i
Ir-rata ta’ rikaduta annwalizzata (endpoint | 0.16** 0.33
primarju)
Percentwali ta’ pazjenti li ma regghux 83%** 71%
irkadew fi zmien 12-il xahar
Proporzjon bi 3 xhur ta’ Progressjoni 6% 8%
Kkonfermata tad-Dizabbiltat
Proporzjon tal-periklu (95% CI) 0.71(0.42,1.21)
Endpoints tal-MRI
In-numru medju (il-medja) ta’ lezjonijiet 0.0(1.7)* 1.0 (2.6)
T2 godda jew li m’ilhomx li kibru fuq
medda ta’ 12-il xahar
In-numru medju (il-medja) ta’ lezjonijiet 0.0 (0.2)** 0.0 (0.5)
imsahha b’GD fit-12-il xahar
I1-bidla % medja (il-medja) fil-volum tal- -0.2 (-0.3)** -0.4 (-0.5)
mohh fuq medda ta’ 12-il xahar
+ Il-progressjoni tad-dizabbilta ddefinita bhala zieda ta’ punt-1 fI-EDSS ikkonfermata
3 xhur wara.
* p<0.01,** p<0.001, imgabbel ma’ interferon beta-1la
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L-analizi tal-endpoints klini¢i kollha kienet mahsuba sabiex tinghata 1-kura. L-analizi tal-
MRI uzat sett ta’ dejta evalwattiva.

Pazjenti li temmew Il-istudju ewlieni TRANSFORMS li dam ghaddej 12-il xahar setghu jidhlu fi studju
ta’ estensjoni dose-blinded (D2302E1) u jinghataw fingolimod. B’kollox, 1,030 pazjent dahlu,
madanakollu, tlieta minn dawn il-pazjenti ma nghatawx trattament (n=356 komplew fuq 0.5 mg, 330
komplew fuqg 1.25 mg, 167 ghaddew minn interferon beta-1a ghal 0.5 mg u 174 minn interferon beta-
la ghal 1.25 mg). Wara 12-il xahar (xahar 24), 882 pazjent (86%) kienu ghadhom fl-istudju. Bejn it-12
u I-24 xahar, I-APR ghall-pazjenti fug 0.5 mg fingolimod fl-istudju ewlieni li baqghu fuq 0.5 mg
kienet ta” 0.20 (0.19 fl-istudju ewlieni). L-APR ghal pazjenti li ghaddew minn inteferon beta-1a ghal
0.5 mg fingolimod kienet ta’ 0.33 (0.48 fl-istudju ewlieni).

Ir-rizultati migbura flimkien tal-Istudji D2301 u D2302 urew tnaqgis konsistenti u statistikament
sinifikanti fir-rata ta’ rikaduta annwalizzata meta mgabbel mal-komparatur fis-sottogruppi ddefiniti
skont is-sess, I-eta, it-terapija ta’ qabel ghall-isklerozi multipla, l-attivita tal-marda jew il-livelli tad-
dizabbilta fil-linja bazi.

Aktar analizi tad-dejta minn provi klini¢i turi effetti ta’ kura konsistenti f’sottogruppi ta’pazjenti bi
sklerozi multipla attiva hafna li tirkadi u tbatti.

Popolazzjoni pedjatrika

L-effikacja u s-sigurta ta’ dozi ta’ fingolimod 0.25 mg jew 0.5 mg darba kuljum (doza maghzula skont
il-piz tal-persuna u I-mizuri ta’ espozizzjoni) gew stabbiliti f’pazjenti pedjatrici minn 10 snin sa <18-
il sena bi sklerozi multipla li tirkadi u tbatti.

L-istudju D2311 (PARADIGMS) kien studju double-blind, double-dummy, ikkontrollat bl-attiv bi
zmien flessibbli sa 24 xahar, b’215-il pazjent minn 10 snin sa <18-il sena (n=107 fuq fingolimod, 108
fuq interferon beta-1a 30 pg permezz ta’ injezzjoni fil-muskoli darba fil-gimgha).

Il-valuri medjani ghall-karatteristici fil-linja bazi kienu: eta 16-il sena, dewmien medjan tal-marda

1.5 snin u puntegg EDSS 1.5. lI-maggoranza tal-pazjenti kienu fi stadju 2 Tanner jew oghla (94.4%) u
kienu >40 kg (95.3%). Kollox ma’ kollox, 180 (84%) tal-pazjenti temmew il-fazi ewlenija tal-istudju
dwar il-medi¢ina (n=99 [92.5%] fuq fingolimod, 81 [75%] fuq interferon beta-1a). Ir-rizultati miksuba
ged jidhru f*Tabella 4.
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Tabella4 Studju D2311 (PARADIGMS): rizultati ewlenin

Fingolimod Interferon beta-1a
0.25mg jew 0.5mg | 30 ng

Endpoints Kklini¢i N=107 N=107*
Ir-rata ta’ rikaduta annwalizzata (endpoint primarju) | 0.122** 0.675
Peréentwali ta’ pazjenti 1i ma regghux irkadew fi 85.7** 38.8
zmien 12-il xahar
Endpoints tal-MRI
Ir-rata annwalizzata tan-numru ta’lezjonijiet T2 n=106 n=102
godda jew li kibru dan I-ahhar
Medja aggustata 4.393** 9.269
In-numri ta’ lezjonijiet T1 imsahha b’GD kull scan n=106 n=101
fl-24 xahar

Medja aggustata 0.436** 1.282
Ir-rata annwalizzata ta’ atrofija fil-mohh mil-linja n=96 n=89
bazi f1-24 xahar

L-angas Valur Kwadru Medju -0.48* -0.80
# Pazjent wiehed randomizzat sabiex jirCievi injezzjoni ta’ interferon beta-1a fil-muskoli ma

kienx kapaci jibla’ I-medikazzjoni double-dummy u wagaf mill-istudju. Il-pazjent kien eskluz
mis-sett ta’ analizi shiha u sigurta.

* p<0.05, ** p<0.001, imgabbel ma’ interferon beta-1a.
L-analizijiet kollha tal-endpoints klini¢i kienu fis-sett ta’ analizi shiha.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Taghrif farmakokinetiku nkiseb minn voluntiera adulti b’sahhithom, minn pazjenti adulti bi trapjant

tal-kliewi u minn pazjenti adulti bi sklerozi multipla.

Il-metabolit attivi farmakologikament huwa responsabbli ghall-effika¢ja hu fingolimod fosfat.

Assorbiment

L-assorbiment ta’ fingolimod isir bilmod (tmax ta’ 12-16 -il siegha) u b’mod estensiv (>85%). II-
bijodisponibbilta orali assoluta jidher hi ta’ 93% (95% tal-intervall ta’ kunfidenza: 79-111%). II-
kon¢entrazzjonijiet tad-demm fi stat stabbli jinkisbu fi Zmien xahar jew xahrejn wara 1-ghoti tal-
medic¢ina darba kuljum u I-livelli ta’ stat stabbli huma ta’ madwar 10 darbiet akbar minn dawk ta’

meta tinghata l-ewwel doza.

It-tehid tal-ikel ma jbiddilx is-Cmax jew l-espozizzjoni (AUC) ta’ fingolimod. Fingolimod fosfat Cpax
nagas kemm kemm b'34% imma I-AUC ma nbidilx. Ghaldagstant, Fingolimod Accord jista’ jittieched

mal-ikel jew le (ara sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni

Fingolimod jitqassam b’qawwa fi¢-celloli 1-homor tad-demm, bil-frazzjoni fi¢c-¢elloli tad-demm ta’
86%. Fingolimod fosfat jghaddi anqas fi¢-celloli tad-demm b’<17%. Fingolimod u fingolimod fosfat

jintrabtu b’qawwa mal-proteini (>99%).

Fingolimod jinfirex b’mod estensiv fit-tessuti tal-gisem b’volum ta’ distribuzzjoni ta’ madwar

1,200£260 litru. Studju f’erba’ individwi f’sahhithom li rcevew doza wahda ta’ analogu ta’ fingolimod
radjutikkettat b’iodo fil-vina, wera li fingolimod jippenetra fil-mohh. Fi studju fi 13-il pazjent maskili
bi sklerozi multipla li réevew fingolimod 0.5 mg/jum, I-ammont medju ta’ fingolimod (u fingolimod
phosphate) fil-fluwidu seminali, fi stat stabbli, kien madwar 10,000 darba angas mid-doza orali
moghtija (0.5 mg).
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Bijotrasformazzjoni

Fingolimod jinbidel fil-bnedmin permezz ta’ fosforilazzjoni stereoselettiva riversibbli tal-(S)-
enantiomer attiv farmakologikament ta’ fingolimod fosfat. Fingolimod jitnehha bil-
bijotrasformazzjoni ossidattiva katalizzata I-aktar permezz ta> CYP4F2 u possibilment isoenzimi ohra
u d-degradazzjoni sussegwenti ta’ dawk li jixbhu lix-xahmijiet aciduzi f’metaboliti inattivi. Kienet
osservata wkoll formazzjoni ta' ceramidi analogi mhux polari inattivi farmakologikament. L-enzim
principali involut fil-metabolizmu ta’ fingolimod huwa identifikat parzjalment u jista’ jkun jew
CYP4F2 jew CYP3A4.

Wara I-ghoti ta’ doza singola ta’ [**C] fingolimod, il-komponenti ewlenin relatati ma’ fingolimod fid-
demm, kif jidher mis-sehem taghhom fl1-AUC sa 34 jum wara d-doza tal-komponenti radjummarkati
kollha, huma I-fingolimod innifsu (23%), il-fingolimod fosfat (10%), il-metaboliti inattivi (M3
metabolit tal-a¢idu karbossiliku (8%), M29 metabolit ta¢c-ceramidi (9%) u M30 metabolit tac-ceramid
(7%)).

Eliminazzjoni

It-tnehhija ta’ fingolimod mid-demm hi ta’ 6.3+2.3 I/h, u I-medja tal-half-life ta’ eliminazzjoni
terminali apparenti (ti2) hi ta’ 6-9 ijiem. ll-livelli ta’ fingolimod u fingolimod fosfat fid-demm jongsu
b’mod paralleli fil-fazi terminali, i jwassal ghal half-lives simili ghat-tnjen li huma.

Wara li tinghata mill-halq, madwar 81% tad-doza tghaddi bil-mod il-mod mal-awrina bhala metaboliti
inattivi. Fingolimod u fingolimod fosfat ma jghaddux shah mal-awrina imma jiffurmaw il-komponenti
ewlenin tal-ippurgar, b’ammonti li jirrapprezentaw anqas minn 2.5% ta’ kull doza. Wara 34 jum, I-
irkupru tad-doza moghtija huwa ta’ 89%.

Linearita

Il-konc¢entrazzjonijiet ta” fingolimod u fingolimod fosfat jizdiedu b’manjiera li tidher li tiddependi
mid-doza moghtija wara sensiela ta’ dozi moghtija kuljum ta’ 0.5 mg u 1.25 mg.

Karatteristi¢i fi gruppi specifi¢i ta’ pazjenti

Sess, etnicita u indeboliment tal-kliewi
Il-farmakokinetic¢i ta’ fingolimod u fingolimod fosfat huma I-istess fl-irgiel u n-nisa, f'pazjenti ta'
origini etnika differenti, jew f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi minn hafif ghal gravi.

Indeboliment tal-fwied

F’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif, moderat, jew gravi (klassi A, B u C ta' Child-Pugh), ma
deher I-ebda tibdil fis-Cmax ta’ fingolimod, imma 1-AUC ta’ fingolimod zdied bi 12%, 44%, u 103%
rispettivament. F’pazjenti b’indeboliment gravi tal-fwied (klassi C ta’ Child-Pugh), is-Cax ta’
fingolimod fosfat nizel bi 22% u I-AUC ma nbidilx b’mod sostanzjali. Il-farmakokineti¢i ta’
fingolimod fosfat ma gewx evalwati f’pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi. Il-half-life
apparenti tal-eliminazzjoni ta’ fingolimod ma tinbidilx f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied, imma
tittawwal b’madwar 50% f’pazjenti b’indeboliment moderat jew gravi tal-fwied.

Fingolimod m’ghandux jintuza f’pazjenti b’indeboliment gravi tal-fwied (klassi C ta’ Child-Pugh) (ara
sezzjoni 4.3). Fingolimod ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti b’indeboliment hafif u moderat tal-
fwied (ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjoni anzjana

L-esperjenza klinika u I-informazzjoni farmakokinetika f’pazjenti ta’ aktar minn 65 sena huma
limitati. Fingolimod Accord ghandu jintuza b'kawtela fipazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar (ara
sezzjoni 4.2).

24



Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti pedjatri¢i (minn 10 snin ’il fuq), il-kon¢entrazzjonijiet ta’ fingolimod-fosfat jiziedu
b’manjiera apparenti proporzjonalment ghad-doza bejn 0.25 mg u 0.5 mg.

Il-koncentrazzjoni ta’ fingolimod-fosfat fi stat wieqaf hi ta’ madwar 25% anqas f’pazjenti pedjatrici
(minn 10 snin ’il fuq) wara 1-ghoti ta’ 0.25 mg jew 0.5 mg fingolimod kuljum imgabbel mal-
konc¢entrazzjoni f’pazjenti adulti ttrattati b’fingolimod 0.5 mg darba kuljum.

M’hemmx data disponibbli ghal pazjenti pedjatrici taht 1-10 snin.
5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Il-profil ta’ sigurta ta’ qabel 1-uzu kliniku ta’ fingolimod kien evalwat fil-grieden, il-firien, il-klieb u
fix-xadini. L-organi ewlenin milquta kienu s-sistema limfatika (limfopenija u atrofija limfatika), il-
pulmuni (zieda fil-piz, ipertrofija tal-muskoli lixxi tal-konnessjoni bronkoalveolari), u I-qalb (effett
kronotropiku negattiv, zieda fil-pressjoni tad-demm, tibdiliet perivaskulari u digenerazzjoni
mijokardijaka) f’bosta speci; il-vini tad-demm (vaskulopatija) fil-firien biss b'dozi ta’ 0.15 mg/kg u
aktar waqt studju ta’ sentejn, li jirrapprezenta madwar 4 darbiet il-margini msejsa fuq I-espozizzjoni
sistemika (AUC) fil-bniedem b’doza ta’ 0.5 mg kuljum.

Ma dehrx li kien hemm evidenza ta’ kar¢inogenic¢ita matul bijoanalizi ta’ sentejn fil-firien moghtija
dozi mill-halq ta’ fingolimod sal-oghla doza ttollerata ta’ 2.5 mg/kg, li tirrapprezenta margni ta’
madwar 50 darba msejsa fuq I-espozizzjoni sistemika (AUC) fil-bniedem b’doza ta’ 0.5 mg.
Madanakollu, matul studju fuq il-grieden li dam sentejn, dehret zieda fl-in¢idenza ta' tumuri malinni
tal-limfoma b'dozi ta' 0.25 mg/kg u aktar, li tirrapprezenta margni ta' madwar 6 darbiet aktar imsejsa
fug l-espozizzjoni sistemika (AUC) fil-bniedem b’doza ta’ 0.5 mg.

Fingolimod la kien mutageniku u langas klastogeniku wagqt 1-istudji fuq I-annimali.

Fingolimod ma kellu I-ebda effett fug I-ammont/il-motilita tal-isperma jew fugq il-fertilita fil-firien
irgiel u nisa sa l-oghla doza ttestjata (10 mg/kg), li tirrapprezenta margni ta' madwar 150 darba aktar
imsejsa fuq l-espozizzjoni sistemika (AUC) fil-bniedem b’doza ta’ 0.5 mg.

Fingolimod kien teratogeniku fil-firien meta moghtija dozi ta’ 0.1 mg/kg jew aktar. L-espozizzjoni
ghall-medicina fil-firien moghtija din id-doza kienet l-istess ghal dik fil-pazjenti moghtija d-doza
terapewtika (0.5 mg). L-aktar malformazzjonijiet vixxerali komuni fil-fetu kienu jinkludu truncus
arteriosus persistenti u difett fis-septum ventrikulari. Il-potenzjal teratogeniku fil-fniek ma setax ikun
evalwat b'mod shih, madanakollu dehret Zieda fil-mortalita embrijufetali b'dozi ta' 1.5 mg/kg jew
aktar, u deher tnaqqis fil-feti vijabbli kif ukoll dewmien fit-tkabbir tal-fetu meta moghtija doza ta’

5 mg/kg. L-espozizzjoni ghall-medi¢ina fil-fniek moghtija dawn id-dozi kienet l-istess ghal dik fil-
pazjenti.

Fil-firien, is-sopravivenza tal-frieh tal-generazzjoni F1 nizlet fl-ewwel zmien wara t-twelid wara li
nghataw dozi li ma kkawzawx tossicita fl-omm. Madanakollu, il-piz, 1-izvilupp, I-imgiba, u I-fertilita
ta' F1 ma kenux affettwati mill-kura b’fingolimod.

Fingolimod ghadda mal-halib tal-omm f’annimali kkurati huma u jreddghu b’konéentrazzjonijiet ta'
bejn darbtejn u tliet darbiet oghla minn dawk misjuba fil-plazma materna. Fingolimod u |-metaboliti

tieghu ghaddew mill-barriera placentali ta' fniek tqal.

Studji fuq annimali zghar fl-eta

Rizultati minn zewg studji dwar I-effett tossiku fuq firien zghar fl-eta wrew effetti hfief fuq ir-rispons
newroattitudinali, dewmien tal-maturazzjoni sesswali u tnaqqis fir-rispons immuni ghal
stimulazzjonijiet imtennija b’keyhole limpet haemocyanin (KLH), li ma kenux megjusa avversi.
Kollox ma’ kollox, l1-effetti minhabba t-trattament hlief ghat-tibdiliet fid-densita tal-minerali fl-
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ghadam u d-diffikulta newroattitudinali (tnaqqis fir-rispons minn hasda udittiva) osservati b’dozi ta’
1.5 mg/kg jew aktar f’annimali ta’ etd zghira u n-nuqqas ta’ ipertrofija muskulari lixxa fil-pulmun ta’
firien ta’ eta zghira.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

I1-mili tal-kapsula

Lamtu gelatinizzat minn qabel
Sterat tal-manjezju

I1-gafas tal-kapsula

Gelatina
Dijossidu tat-titanju (E171)
Ossidu tal-hadid isfar (E172)

Il-linka ghall-istampar

Shellac (E904)

Glikol tal-propilen(E1520)

Idrossidu tal-potassju

Ossidu tal-hadid iswed (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen f’temperatura taht 25°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

PVC/PVDC/pakketti b’folji tal-aluminju b’7, 28 jew 98 kapsula iebsa.
PVC/PVDC/pakketti b'folji pperforati tal-aluminju li fihom 7 x 1, 28 x 1 jew 98 x 1 kapsula iebsa.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

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

26



08039 Barcelona,
Spanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1450/001-006

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 25 ta *Gunju 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

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

95-200, Pabianice,

lI-Polonja

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
L-Olanda

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C.  KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont |-
Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-
portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-
RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u
kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel ma’ Fingolimod Accord jitpogga fis-suq ghall-ewwel darba f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH) ghandu jaqbel dwar il-kontenut u |-format tal-
programm edukattiv, li jinkludi I-mezzi ta” komunikazzjoni, il-modalitajiet ta’ tqassim, u kwalunkwe
aspett iehor tal-programm, mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti (NCA).

L-MAH ghandu jizgura li ’kull Stat Membru (MS) fejn Fingolimod Accord titpogga fis-suqg, it-tobba
kollha li behsiebhom jiktbu ricetta ghal Fingolimod Accord jinghatalhom Pakkett ta’ Informazzjoni
ghat-Tobba mgedded, li jinkludi:

1.
2.

3.

4.

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC);

Cekjatura ghall-pazjenti adulti u pedjatri¢i, li t-tabib irid jikkunsidra qabel jikteb ri¢etta ghal
Fingolimod Accord,;

Il-gwida ghall-Pazjent / Genitur / Kuratur, li trid tinghata lill-pazjenti kollha, lill-genituri
taghhom (jew rapprezentanti legali), u lill-kuraturi sabiex tinghatalhom;

II-kartuna li tfakkar lill-pazjenti specifikament dwar it-tqala, li trid tinghata lill-pazjenti kollha,
lill-genituri taghhom (jew rapprezentanti legali), u lill-kuraturi, skont kif japplika.

Cekjatura ghat-tabib

I¢-¢ekjatura ghat-tabib ghandu jkollha dawn il-messaggi princ¢ipali li gejjin:

Rekwiziti tal-monitoragg mat-tnedija tat-trattament:

Qabel I-ewwel doza

o Aghmel ECG fil-linja bazi qabel 1-ewwel doza ta’ Fingolimod Accord.

o Kejjel il-pressjoni tad-demm gabel I-ewwel doza ta‘ Fingolimod Accord.

o Aghmel test tal-funzjoni tal-fwied, inkluz tat-transaminases u I-bilirubina, gabel ma (fi
zmien 6 xhur) jinbeda t-trattament.

o Aghmel evalwazzjoni oftalmologika qabel ma jibda jinghata trattament b’Fingolimod
Accord f’pazjenti b’dijabete mellitus jew bi storja ta’ uveitis.

o Irid ikun ikkonfermat test negattiv tat-tqala gabel ma jitnieda t-trattament.

Sa 6 sighat wara l-ewwel doza

o Immonitorja I-pazjent ghal 6 sighat wara li nghatat 1-ewwel doza ta’ Fingolimod Accord
ghal sinjali u sintomi ta’ bradikardija, inkluz evalwazzjoni kull siegha tal-polz u |-
pressjoni tad-demm. Hu rrakkomandat monitoragg kontinwu b’ECG (f*hin reali);

o Aghmel ECG malli jintemmu s-6 sighat tal-perjodu ta’ monitoragg.

>6 sa 8 sighat wara l-ewwel doza

o Jekk, wara li jkunu ghaddew is-6 sighat, ir-rata tat-tahbit tal-galb tkun fl-ingas valur
taghha wara li tinghata 1-ewwel doza, estendi 1-monitoragg tat-tahbit tal-qalb ghal mill-
inqas saghtejn ohra u sakemm ir-rata tat-tahbit tal-qalb ma tergax toghla.

Rakkomandazzjonijiet biex jitnieda mill-gdid it-terapija b’Fingolimod Accord wara twaqqif tat-

trattament:

Hu rrakkomandat I-istess monitoragg li sar dakinhar tal-ewwel doza mat-tnedija tat-trattament

meta t-trattament jitwaqqaf ghal:

o Gurnata jew aktar matul l-ewwel gimaghtejn ta’ trattament; 0 Aktar minn 7 ijiem matul
l-ewwel tliet jew erba’ gimghat ta’ trattament; 0  Aktar minn gimaghtejn matul 1-ewwel
xahar ta’ trattament.

Rakkomandazzjoni ghal monitoragg ghal matul il-lejl wara I-ewwel doza (jew jekk il-

monitoragg tal-ewwel doza japplika matul it-tnedija mill-gdid tat-trattament):

o Estendi I-monitoragg tar-rata tat-tahbit tal-qalb ghal mill-ingas matul il-lejl f*¢entru
mediku u sakemm ma jghaddux is-sitwazzjonijiet f’pazjenti li jehtiegu intervent
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farmakologiku matul il-monitoragg waqt it-tnedija/it-tnedija mill-gdid tat-trattament.
Irrepeti I-monitoragg tal-ewwel doza wara t-tieni doza ta’ Fingolimod Accord,;
o Estendi I-monitoragg tar-rata tat-tahbit tal-qalb ghal mill-ingas matul il-lejl f*¢entru
mediku u sakemm ma jghaddux is-sitwazzjonijiet f’pazjenti:
. B’imblokk tal-AV fit-tielet livell 1i jsehh fi kwalunkwe mument;
. Fejn malli ghaddew is-6 sighat:
a. Ir-rata tat-tahbit tal-qalb <45 bpm, <55 bpm f’pazjenti pedjatri¢i minn 12-
il sena ’l fuq, jew <60 bpm f’pazjenti pedjatri¢ci minn 10 snin sa taht it-12-
il sena;
. Imblokk gdid tal-AV tat-tieni livell jew oghla;
¢. Intervall tal-QTc >500 msek.

Fingolimod Accord hu kontraindikat ghal pazjenti:

o B’sindrome tal-immunodefi¢jenza maghruf.

o Pazjenti li ghandhom riskju akbar ta’ infezzjonijiet opportunistici, fosthom pazjenti

immunokompromessi (fosthom dawk li bhalissa qed jir¢ievu terapiji immunosuppressivi

jew dawk immunokompromessi minhabba terapija mghoddija).

B’infezzjonijiet attivi gravi, infezzjonijiet kronici attivi (epatite, tuberkulozi).

B’tumuri malinni attivi maghrufa.

B’indeboliment gawwi tal-fwied (Klassi C ta’ Child-Pugh).

Li fl-ahhar 6 xhur kellhom infart mijokardijaku (MI), angina pectoris instabbli,

puplesija/attakk iskemiku tranzitorju (TTA), insuffi¢jenza tal-galb dekompensata (li

tehtieg trattament fl-isptar), jew insuffi¢jenza tal-qalb fi klassi 111/1V skont in-New York

Heart Association (NYHA).

o B’arritmija tal-qalb gravi li jehtiegu trattament ghal kontra I-arritmija bi prodotti
medicinali ghal kontra l-arritimija ta’ klassi la jew klassi I11.

o B’imblokk atrioventrikulari (AV) b’Mobitz tip Il tat-tieni grad jew imblokk AV tat-tielet
grad, jew li ghandhom is-sindrome tas-sinus marid, jekk ma jilbsux pacemaker.

o Pazjenti b’intervall tal-QTc fil-linja bazi ta’ >500 msek.

Nisa tgal u nisa li jistghu johorgu tqal li mhux ged juzaw kontracezzjoni effettiva.

o B’sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva.

O O O O

o

Fingolimod Accord mhuwiex irrakkomandat f*pazjenti b’:

o Imblokk tal-galb sinoatrijali

o Prolungament tal-QTc >470 msek (nisa adulti), QTc >460 msek (nisa pedjatrici) jew
ta’ >450 msek (irgiel adulti u pedjatrici);

Storja ta’ arrest kardijaku

Apnea gawwija tal-irgad

Storja ta’ bradikardija sintomatika

Storja ta’ sinkope rinkorrenti

Pressjoni gholja mhux ikkontrollata

O O O O O

Jekk it-trattament b’Fingolimod Accord jitgies f’dawn il-pazjenti I-benefi¢¢ji mbassra
ghandhom jeghlbu r-riskji li jista’ jkun hemm u wiehed ghandu jikkonsulta kardjologu biex
jiddetermina monitoragg xieraq, huwa rrakkomanda li jkun hemm ghall-ingas estensjoni tal-
monitoragg matul il-lgjl.

Fingolimod Accord mhuwiex irrakkomandat f*pazjenti li jiehdu medicini li jnaqqgsu r-rata tat-
tahbit tal-qalb. Jekk it-trattamebt b’Fingolimod Accord jigies f’dawn il-pazjenti |-benefic¢ji
mbassra ghandhom jeghlbu r-riskji li jista’ jkun hemm u wiehed ghandu jikkonsulta kardjolgu
sabiex jghaddi ghal terapija li ma tbaxxix ir-rata tat-tahbit tal-qalb jew, jekk jista’ jkun, sabiex
ikun iddeterminat monitoragg xieraq. Hu rrakkomandat li ghall-ingas ikkun hemm estensjoni
tal-monitoragg ghal matul il-lejl.

Fingolimod Accord jnaggas l-ammonti ta’ limfociti periferali fid-demm. Ghandu jkun i¢¢ekkjat
u mmonitorat I-ammont ta’ limfo¢iti periferali (CBC) fil-pazjenti kollha gabel ma jinbeda t-
trattament (fi zmien 6 xhur jew wara t-twaqqif tat-terapija ta’ qabel) b’Fingolimod Accord u
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wagtu. It-trattament ghandu jitwaqqaf jekk I-ammont ta’ limfociti hu kkonfermat li hu
<0.2x10%L. Ghandha tinghata d-doza approvata ta’ 0.5 mg darba kuljum (jew 0.25 mg darba
kuljum f’pazjenti pedjatri¢i minn 10 snin ’il fuq b’piz ta” <40 kg) meta terga’ tibda Fingolimod
Accord. Regimi ta’ dozi ohrajn ma gewx approvati.

Fingolimod Accord ghandu effett immunosuppressiv li jippredisponi pazjenti ghal riskju ta’
infezzjoni, li jinkludi infezzjonijiet opportunistici li jistghu jkunu fatali, u riskju mizjud li
tizviluppa limfomi (li jinkludu mikozi fungoidi) u tumuri malinni ohrajn, b’mod partikulari
dawk tal-gilda. Is-sorveljanza ghandha tinkludi vigilanza kemm ghal tumuri malinni tal-gilda u
ghal mikozi fungoidi. It-tobba ghandhom ji¢c¢ekkjaw kif jixraq lill-pazjenti, b’mod spe¢jali lil
dawk li ghandhom kundizzjonijiet varji fl-istess hin jew fatturi maghrufa, fosthom terapija
immunosuppressiva mghoddija. Jekk hemm suspett ta’ dan ir-riskju, wiehed ghandu jqis li t-
tabib iwaqgqaf it-trattament skont kazijiet individwali.

o It-tnedija tat-trattament f’pazjenti b’infezzjoni attiva gawwija ghandu jittardja sakemm
ma tghaddix l-infezzjoni. Ghandu jitqies twaqqif tat-trattament matul infezzjonijiet.
Terapiji anti-neoplastici, immunomodulatorji jew immunosoppressivi m’ghandhomx
jinghataw flimkien minhabba r-riskju ta’ effetti addittivi fuq is-sistema immuni. Ghall-
istess raguni, decizjoni dwar l-uzu ta’ kura fit-tul fl-istess wagt b’kortikosterojdi ghandha
tittiched wara konsiderazzjoni b’attenzjoni.

o Huwa rrakkomandat li wiehed ghandu joqghod attent ghal kar¢inoma ta¢-cellula bazali u
neoplazmi ohrajn fil-gilda, inkluz melanoma malinna, kar¢inoma ta¢-cellula skwamuza,
is-sarkoma ta’ Kaposi u l-kar¢inoma ta¢-cellula Merkel, u li ssir evalwazzjoni medika tal-
gilda gabel it-tnedija tat-trattament u mbaghad kull 6 sa 12-il xahar filwaqt li jitgies il-
gudizzju kliniku. 1l-pazjenti ghandhom ikunu riferuti ghand dermatologu f’kaz li jkun
hemm suspett li ged jidhru xi feriti. Il-pazjenti ghandhom jitwissew kontra espozizzjoni
ghar-raggi tax-xemx minghajr protezzjoni. Dawn il-pazjenti m’ghandhomx jinghataw
fototerapija fl-istess hin b’radjazzjoni UV-B jew fotokemjoterapija PUVA

Wiehed ghandu jgharraf lill-pazjenti li ghandhom jirrappurtaw sinjali u sintomi ta’ infezzjonijiet
immedjatament lit-tabib taghhom matul u sa 1-ewwel xahrejn wara t-trattament b’Fingolimod
Accord.

o Ghandha titwettaq evalwazzjoni dijanjostika minnufih ta’ pazjenti b’sintomi jew sinjali
konsistenti mal-encefalite, meningite jew meningoencefalite; ghandu jinbeda trattament
xieraq, jekk din tfegg.

Waslu rapport ta’ meningite kriptokokkali (kultant fatali) wara madwar sentejn u 3 snin
mit-trattament, minkejja li mhijiex maghrufa r-relazzjoni ezatti mad-dewmien tat-
trattament.

o Kazijiet serji, ta’ periklu ghall-hajja, u kultant fatali ta’ encefalite, meningite jew
meningoencefalite kkawzati mill-virus tal-herpes simplex (HSV, herpes simplex virus) u
VZV kienu rrappurtati waqt trattament b’Fingolimod Accord.

o Waslu rapporti ta’ meningite kriptokokkali (kultant fatali) wara madwar sentejn u 3 snin
mit-trattament, minkejja li mhijiex maghrufa r-relazzjoni ezatta mad-dewmien tat-
trattament.

o Kazijiet ta’ lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML, progressive multifocal
leukoencephalopathy) sehhew wara madwar sentejn u 3 snin minn trattament ta’
monoterapija, minkejja li mhijiex maghrufa r-relazzjoni ezatta mad-dewmien tat-
trattament. It-tobba ghandhom ikunu vigilanti ghal sintomi klini¢i jew sejbiet mill-MRI li
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jissuggerixxu PML. Jekk hemm suspett ta’ PML, it-trattament b’Fingolimod Accord
ghandu jitwaqqaf sakemm ma tkunx eskluza PML.

Kienu rrappurtati infezzjoni bil-virus tal-papilloma uman (HPV), fosthom papilloma,
displasija, felul u kancer relatat mal-HPV, wara li I-prodott tqieghed fis-suqg. Hu
rrakkomandat li jsir screening ghall-kancer, inkluz test Pap, u jinghata tilqim kontra
kancer relatat mal-HPV lill-pazjenti, skont dak li titlob il-kura.

Ispecifika rakkomandazzjonijiet dwar tilqim ghal pazjenti li qed jibdew jiehdu trattament
b’Fingolimod Accord.

Iecekkja 1-qaghda tal-antikorp tal-virus tal-varicella zoster (VSV) f’pazjenti minghajr
storja kkonfermata ta’ gidri r-rih minn professjonist mill-qgasam tal-kura tas-sahha jew
dokumentazzjoni ta’ kors shih ta’ tilqgim kontra 1-gidri r-rih. Jekk negattiv, huwa
rrakkomandat kors shih ta’ tilgim bit-tilgima tal-varicella u t-trattament ghandu jinbeda
xahar tard sabiex ikun hemm Zmien halli t-tilgima jkollha effett shih.

Wiehed ghandu jikkunsidra evalwazzjoni komplulta oftalmologika:

©)

3-4 xhur wara t-tnedija tat-terapija b’Fingolimod Accord sabiex jinstabu minn kmieni
sinjali ta’ nuqqas ta’ vista minhabb edema makulari b’rabta mal-medicina;

Matul it-trattament b’Fingolimod Accord f’pazjenti b’dijabete mellitus jew bi storja ta’
uveitis.

Fingolimod Accord hu teratogeniku. Huwa kontraindikat ghal nisa li jistghu johorgu tqal (inkluz
adolexxenti) li mhumiex qed juzaw kontracezzjoni effettiva u ghal nisa tqal.

O

O

Ghandu jkun ikkonfermat test tat-tqala b’rizultat negattiv gabel ma jitnieda t-trattament, u
ghandu jibqga’ jsir kull tant Zmien skont kif jixraq.

Nisa li jistghu johorgu tqal, inkluz nisa adolexxenti, il-genituri taghhom (jew ir-
rapprezentanti legali), u I-kuraturi, ghandhom jinghataw pariri gabel it-tnedija tat-
trattament u wara b’mod regolari dwar ir-riskju serji ta’ Fingolimod Accord ghall-fetu, bl-
ghajnuna tal-kartuna tal-pazjenti specifikament dwar it-tgala.

Nisa li jistghu johorgu tqal iridu juzaw kontracezzjoni effettiva matul it-trattament u sa
xahrejn wara t-twaqqif tat-trattament.

Wagqt li jkunu ghaddejjin bit-trattament, in-nisa ma jridux johorgu tqal. Jekk mara tohrog
tgila waqt it-trattament, Fingolimod Accord ghandu jitwaqqaf. Meta titwaqqaf it-terapija
b’Fingolimod Accord minhabba tqala jew biex dak li jkun ihejji ghal tqala, wiehed
ghandu jqis il-possibbilta li 1-attivita tal-marda terga’ tfigg. Ghandu jinghata parir mediku
dwar ir-riskju ta’ effetti hziena fuq il-fetu b’rabta mat-trattament b’Fingolimod Accord u
ghandhom jitwettqu ezamijiet ultrasonografici.

Fingolimod Accord ghandu jitwaqqaf xahrejn gqabel ma tippjana tqala.

Xi kazijiet ta’ falliment akut tal-fwied li jehtiegu trapjant tal-fwied u hsara klinikament
sinifikanti fil-fwied kienu rrappurtati. Ghalhekk, il-funzjoni tal-fwied ghandha tigi mmonitorjata
b’attenzjoni.

O

Qabel il-bidu tat-trattament, il-livelli ricenti (jigifieri fl-ahhar 6 xhur) ta’ transaminase u
bilirubina ghandhom ikunu disponibbli;

Wagqt it-trattament, fin-nuqqas ta’ sintomi klini¢i, it-transaminases tal-fwied u I-bilirubina
fis-serum ghandhom jigu mmonitorjati fix-xhur 1, 3, 6, 9 u 12 mat-terapija u
perjodikament wara dan sakemm ikunu ghaddew xahrejn minn meta twaqqaf Fingolimod
Accord;
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o Wagt it-trattament, fin-nuqqas ta’ sintomi klinici, jekk it-transaminases tal-fwied ikunu
ikbar minn 3 izda inqas minn 5 darbiet il-limitu ta’ fuq tan-normal (ULN, upper limit of
normal) minghajr zieda fil-bilirubina fis-serum, monitoragg aktar frekwenti, inkluz il-kejl
tal-bilirubina fis-serum u tal-alkaline phosphatase (ALP) ghandu jigi istitwit sabiex jigi
determinat jekk qedx isehhu zidiet ohra u sabiex jigi de¢ifrat jekk hemmx etjologija
alternattiva tad-disfunzjoni tal-fwied prezenti. Jekk it-transaminases tal-fwied huma mill-
ingas 5 darbiet il-ULN jew mill-ingas 3 darbiet il-ULN assoc¢jat ma’ kwalunkwe zieda fil-
bilirubina fis-serum, Fingolimod Accord ghandu jitwaqqaf. Il-monitoragg tal-fwied
ghandu jitkompla. Jekk il-livelli fis-serum jergghu lura ghan-normal (inkluz jekk tigi
skoperta kawza alternattiva tad-disfunzjoni tal-fwied), Fingolimod Accord jista’ jerga’
jinbeda abbazi ta’ valutazzjoni b’attenzjoni tal-beneficcji u r-riskji ghall-pazjent.

o Ghandha tinghata d-doza approvata ta’ 0.5 mg kuljum (jew 0.25 mg darba kuljum lil pazjenti
pedjatrici minn 10 snin ’il fuq b’piz ta’ <40 kg). Regimi ta’ dozi ohrajn ma gewx approvati.

o Wara li I-prodott tqieghed fis-suq, kien osservat, ghalkemm rari, tharrix gravi tal-marda f’uhud
mill-pazjenti li wagfu jiehdu Fingolimod Accord. Wiehed ghandu jqis il-possibbilta li jerga’
jkun hemm attivita gholja u b’mod e¢cezzjonali tal-marda.

o Kienu rrappurtati kazijiet ta’ ac¢essjoni, fosthom gaghda epilettika. It-tobba ghandhom
joqoghdu attenti ghall-a¢cessjonijiet, b’mod spe¢jali f"dawk il-pazjenti li diga ghandhom
kundizzjonijiet jew li diga ghandhom storja jew li ghandhom storja ta’ epilessija fil-familja.

o It-tobba ghandhom jergghu jevalwaw fuq bazi annwali 1-beneficcju tat-trattament b’Fingolimod
Accord ghal xi riskji f’kull pazjent, b’mod specjali fil-pazjenti pedjatrici.

o It-tobba ghandhom jipprovdu lill-pazjenti/genituri/kuraturi gwida ghall-
pazjenti/genituri/kuraturi u I-kartuna li tfakkar lill-pazjenti specifikament dwar it-tqala.

Il-profil ta’ sigurta f’pazjenti pedjatrici kollox ma’ kollox jixbah ’il dak fl-adulti u ghaldaqgstant it-
twissijiet u |-prekawzjonijiet ghall-adulti jghoddu wkoll ghall-pazjenti pedjatri¢i.

B’mod specifiku fejn jidhlu pazjenti pedjatrici, it-tobba ghandhom ukoll:
o Jevalwaw l-istadji Tanner u jkejlu I-gholi u 1-piz bhala parti mill-kura standard,;

o Iwettqu monitoragg kardjovaskulari;

o Jiehdu l-prekawzjonijiet meta tinghata l1-ewwel doza / il-pazjenti jagilbu minn doza ta’
0.25 mg ghal 0.5 mg kuljum, minhabba li jista’ jkun hemm bradiarritmija;

o Jiccekkjaw il-pazjent ghal sinjali u sintomi ta’ dipressjoni u ansjeta;

o Jishqu l-importanza li |-pazjenti jimxu mal-medikazzjoni u ma juzawhiex hazin, b>’mod
spec¢jali fejn jidhol it-twaqqif tat-trattament u |-htiega li jerga’ jsir monitoragg
kardjovaskulari;

o Jishqu l-effetti immunosuppressivi ta’ Fingolimod Accord,;

o Jikkunsidraw skeda ta’ tilqgim komplut qabel ma jinbeda Fingolimod Accord,

o Jipprovdu gwida dwar kif ghandhom jimmonitorjaw I-a¢¢essjonijiet.

Gwida ghall-Pazjent / Genitur / Kuratur

Il-gwida ghal pazjent/genitur/kuratur ghandu jkollha dawn il-messaggi principali li gejjin:
o X’inhu Fingolimod Accord u kif jahdem’

o X’inhi sklerozi multipla;

o ll-pazjenti ghandhom jaqraw il-fuljett ta’ taghrif sew gqabel ma jibdew it-trattament u ghandhom
izommuh f’kaz li jkollhom bzonn jirreferu ghalih mill-gdid waqt it-trattament;

. ll-htiega li jirrappurtaw reazzjonijiet avversi;

o ll-pazjenti ghandu jsirilhom ECG fil-linja bazi u titkejjel il-pressjoni tad-demm gabel jibdew

jir¢ievu Fingolimod Accord;
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. Ghandu jkun hemm monitoragg tar-rata tat-tahbit tal-qalb ghal 6 sighat wara l-ewwel doza ta
Fingolimod Accord inkluz evalwazzjonijiet tal-polz u I-pressjoni tad-demm kull siegha. Tista’
ssir evalwazzjoni tal-pazjenti permezz ta’ ECG kontinwu matul 1-ewwel 6 sighat. Ghandu jsir
ukoll ECG fis-6 siegha u, f’xi ¢irkustanzi, il-monitoragg jista’ jinvolvi li jibqghu ghall-
osservazzjoni ghal matul il-lejl;

. Il-pazjenti ghandhom isejhu t-tabib taghhom f’kaz li jitwaqqaf it-trattament minhabba li jkun
mehtieg li jitwettaq monitoragg bhalma sar fil-kaz tal-ewwel doza, u dan jiddependi skont
kemm idum it-twaqqif u jghaddi zmien sa ma jinbeda t-trattament b’Fingolimod Accord;

° Il-pazjenti ghandhom jirrappurtaw minnufih tas-sintomi li jindikaw rata baxxa tat-tahbit tal-galb
(bhalma huma sturdament, mejt, dardir jew palpitazzjonijiet) war l-ewwel doza ta’ Fingolimod
Accord.

° Fingolimod Accord mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti b’mard kardijaku jew ghal dawk 1i jiehdu
medicini ohrajn maghrufa li jnaqqsu r-rata tat-tahbit tal-qalb, u dawn ghandhom jgharrfu lil
kwalunkwe tabib li jaraw li ged jinghata trattament b’Fingolimod Accord;

Is-sinjali u s-sintomi ta’ infezzjoni, li ghandhom jigu rrappurtati minnufih lit-tabib li kiteb il-medi¢ina

matul u sa I-ewwel xahrejn wara t-trattament b’Fingolimod Accord, inkluz dan li gej:

o Ugigh ta’ ras akkumpanjat minn ebusija fl-ghonq, sensittivita ghad-dawl, deni, sintomi
jixbhu dawk tal-influwenza, nawsja, raxx, hruq ta’ Sant’ Antnin u/jew konfuzjoni jew
accessjonijiet (attakki ta’ puplesija) (dawn jistghu jkunu sintomi ta’ meningite u/jew
encefalite, ikkawzati minn infezzjoni fungali jew virali);

o Sintomi bhal dghufija, bidliet fil-vista, jew sintomi godda/li jiggravaw ta’ MS (dawn
jistghu jkunu sintomi ta’ lewkoencefalopatija multifokali progressiva [PML, progressive
multifocal leukoencephalopathy]).

° It-tabib li kiteb il-medic¢ina se jevalwa I-bzonn li jsir screening ghall-kancer, inkluz test Pap, u
jaghti tilgim kontra I-kancer relatat mal-HPV, skont dak li titlob il-kura.

. Wiehed ghandu jirrapporta kwalunkwe sintomu ta’ nuqqas ta’ vista minnufih lit-tabib matul u sa
I-ewwel xahrejn wara t-trattament b’Fingolimod Accord.

. Fingolimod Accord hu teratogeniku. Nisa li jistghu johorgu tqal, inkluz nisa adolexxenti,
ghandhom:

o Ikunu mgharrfa gabel it-tnedija tat-trattament u wara b’mod regolari mit-tabib taghhom
dwar ir-riskji serji ta’ Fingolimod Accord ghall-fetu, u dwar il-fatt li huwa kontraindikat
ghal nisa tqal u ghal nisa li jistghu johorgu tqal 1i mhumiex qed juzaw kontra¢ezzjoni
effettiva, bl-ghajnuna tal-kartuna li tfakkar lill-pazjenti spec¢ifikament dwar it-tqala;

o Ikollhom test tat-tqala negattiv, gabel ma jinbeda Fingolimod Accord,;

o Ikunu ged juzaw kontracezzjoni effettiva matul u ghal mill-ingas I-ewwel xahrejn wara li
jkunu wagfu jiehdu t-trattament b’Fingolimod Accord.

o Jirrappurtaw minnufih lit-tabib li kitbilhom il-medic¢ina kull tqala (bi hsieb jew le) matul
u ghall-ewwel xahrejn wara li jkunu wagqfu jiehdu t-trattament b’Fingolimod Accord.

o Ghandu jsir test tal-funzjoni tal-fwied qabel it-tnedija tat-trattament; ghandu jitwettaq
monitoragg tal-funzjoni tal-fwied fix-xhur 1, 3, 6, 9 u 12 matul it-terapija b’Fingolimod
Accord u wara minn zmien ghal Zmien, sa xahrejn wara li jitwaqgaf Fingolimod Accord.
Il-pazjenti ghandhom jinformaw lit-tabib taghhom jekk jinnotaw sfurija tal-gilda taghhom
jew tal-abjad ta’ ghajnejhom, awrina skura f" mod mhux normali, ugigh fuq in-naha tal-
lemin tal-parti tal-istonku, gheja, ihossuhom ingas bil-guh mis-soltu jew nawsja u rimettar
mhux spjegati, ghaliex dawn jistghu jkunu sinjali ta’ hsara fil-fwied;

. Gew irrappurtati kanéers tal-gilda fpazjenti bi sklerozi multipla ttrattati b’Fingolimod Accord.
Kellem minnufih lit-tabib tieghek jekk tinnota kwalunkwe bo¢ca fil-gilda (ez. bo¢ca tleqq, lewn
il-perla), irqajja’ jew feriti miftuha li ma jfiqux fi zmien gimghat. Is-sintomi tal-kancer tal-gilda
jistghu jinkludu tkabbir mhux normali jew tibdil fit-tessut tal-gilda (ez. felul mhux tas-soltu)
b’tibdil fil-kulur, forma jew qies matul iz-Zmien;

° Li jista’ jkun hemm acc¢essjoni. Gharraf lit-tabib tieghek jekk ghandek storja mghoddija jew
storja fil-familja ta’ epilessija;

° Li meta twaqqaf it-terapija b’Fingolimod Accord jista’ jwassal sabiex l-attivita tal-marda terga’
lura. It-tabib tieghek se jiddeciedi jekk ghandux jibga’ jiccekkjak u kif wara li twaqgaf
Fingolimod Accord.
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B’mod spetifiku ghall-pazjenti Pedjatrici:

Ghandu jitqies dan li gej:

It-tobba ghandhom jevalwaw l-istadji Tanner u jkejlu I-gholi u 1-piz bhala parti mill-kura
standard;

Jiehdu 1-prekawzjonijiet meta tinghata l-ewwel doza ta’ Fingolimod Accord u meta I-pazjenti
jagilbu minn doza ta’ 0.25 mg ghal 0.5 mg kuljum;

Hu maghruf li d-dipressjoni u l-ansjeta jsehhu b’aktar frekwenza fost il-popolazzjoni bi sklerozi
multipla u gew irrappurtati wkoll f’pazjenti pedjatrici ttrattati b’Fingolimod Accord;

Jipprovdu monitoragg kardijaku;

Il-pazjenti ghandhom jimxu mal-medikazzjoni u ma juzawhiex hazin, b’mod specjali fejn jidhol
it-twaqqif tat-trattament, u |-htiega li jerga’ jsir monitoragg kardjovaskulari;

Sinjali u sintomi ta’ infezzjoni;

Jipprovdu monitoragg tal-accessjonijiet.

Il-kartuna li tfakkar lill-pazjenti specifikament dwar it-tgala

Il-kartuna li tfakkar lill-pazjenti specifikament dwar it-tqala ghandha tinkludi I-messaggi ewlenin li
gejjin:

Fingolimod Accord hu kontraindikat wagt it-tqala u ghal nisa li jistghu johorgu tgal li mhumiex
juzaw kontracezzjoni effettiva.

It-tobba se jipprovdu pariri gabel it-tnedija tat-trattament u wara b’mod regolari dwar ir-riskju
teratogeniku ta’ Fingolimod Accord u l-azzjonijiet mehtiega sabiex jitnaqqas dan ir-riskju.
Il-pazjenti jridu juzaw kontracezzjoni effettiva waqt li qed jiechdu Fingolimod Accord.

Ghandu jsir test tat-tqala u t-tabib ghandu jivverifika r-rizultati negattivi tieghu gabel ma
jitnieda t-trattament. Ghandu jibqa’ jsir kull tant zmien skonf kif jixraq.

Il-pazjenti se jkunu mgharrfa mit-tabib taghhom dwar il-bZonn ta’ kontracezzjoni effettiva waqt
it-trattament u sa xahrejn wara li jitwaqaaf.

It-tobba se jipprovdu pariri f’kaz ta’ tqala u se jevalwaw l-effett f’kaz ta” kwalunkwe tqgala.
Wagqt it-trattament, in-nisa ma jistghux johorgu tqal. Jekk mara tohrog tqila jew trid tohrog tqila,
Fingolimod Accord jrid jitwaqqaf.

Il-pazjenti ghandhom jgharrfu lit-tabib taghhom minnufih jekk tiggrava l-isklerozi multipla
taghhom wara li jkun twaqqaf it-trattament b’Fingolimod Accord.
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TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TAL-PAKKETT B°WIEHED

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Fingolimod Accord 0.5 mg kapsuli iebsa
fingolimod

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 0.5 mg fingolimod (bhala hydrochloride).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

7 kapsuli iebsa
28 kapsula iebsa
98 kapsula iebsa

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali
Ibla’ kull kapsula shiha

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 25°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcellona,

Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONWJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Fingolimod Accord 0.5 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI TAL-PAKKETT B’WIEHED

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Fingolimod Accord 0.5 mg kapsuli
fingolimod

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TAL-PAKKETT B’WIEHED LI FIH FOLJI B’'DOZI SINGOLI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Fingolimod Accord 0.5 mg kapsuli iebsa
fingolimod

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 0.5 mg fingolimod (bhala hydrochloride).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

7x 1 kapsula iebsa.
28 x 1 kapsula iebsa.
98 x 1 kapsula iebsa.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.
Ibla’ kull kapsula shiha.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 25°C.

42



10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcellona,

Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONWJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Fingolimod Accord 0.5 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI B’DOZI SINGOLI

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Fingolimod Accord 0.5 mg kapsuli
fingolimod

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Fingolimod Accord 0.5 mg kapsuli iebsa
fingolimod

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Fingolimod Accord u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Fingolimod Accord
Kif ghandek tiehu Fingolimod Accord

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Fingolimod Accord

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Uk wd P

1. X’inhu Fingolimod Accord u ghalxiex jintuza

X’inhu Fingolimod Accord
Is-sustanza attiva ta’ Fingolimod Accord hi fingolimod.

Ghalxiex jintuza Fingolimod Accord

Fingolimod Accord jintuza fl-adulti u fit-tfal u I-adolexxenti (minn 10 snin ’il fuq) biex jikkura I-
isklerozi multipla li tirkadi u tbatti (SM), b’mod spec¢ifiku f*:

- Pazjenti li ma rrispondewx minkejja kura b’kura ghal SM.

jew

- Pazjenti li ghandhom SM qawwija li qed tizviluppa malajr.

Fingolimod Accord ma jikkurax I-SM, imma jghin halli jonqos l-ammont ta’ rikaduti u jnaqqas I-
avvanz ta’ disabilitajiet fizici minhabba 1-SM.

X’inhi l-isklerozi multipla

L-SM hija kundizzjoni fit-tul li taffettwa is-sistema nervuza ¢entrali (SNC), maghmula mill-mohh u s-
sinsla. FI-SM I-infjammazzjoni tkisser il-kisja protettiva (imsejha myelin) ta’ madwar in-nervi fis-
SNC u ma thallix lin-nervi jahdmu sew. Dan jissejjah dimajlinazzjoni.

L-SM li tirkadi u tbatti hija kkaratterizzata b’attakki ripetuti (rikaduti) ta’ sintomi relatati mas-sistema
nervuza li jirriflettu inffammazzjoni fis-SNC. Is-sintomi jvarjaw minn pazjent ghal iehor imma
normalment jinvolvu diffikultajiet fil-mixi, themnim, problemi fil-vista jew diffikulta biex izzomm il-
bilan¢. Is-sintomi f’kaz ta’ rikaduta jaf jghaddu ghal kollox malli tghaddi r-rikaduta, imma xi problemi
jaf jibgghu.

Kif jahdem Fingolimod Accord

Fingolimod Accord jghinek billi jipprotegik minn attakki fuq is-CNS mis-sistema immuni billi jnaggas
il-hila ta’ whud mic-celloli 1-bojod tad-demm (limfociti) li jiccagalqu b’mod hieles fil-gisem u billi
jwaqggafhom milli jaslu fil-mohh u fis-sinsla. Dan jillimita |-hsara lin-nervi kkawzati mill-SM.
Fingolimod Accord jnaqqas ukoll uhud mir-reazzjonijiet immuni ta’ gismek.
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2. X'ghandek tkun taf gabel ma tiehu Fingolimod Accord

Tihux Fingolimod Accord

- jekk ghandek sistema immuni li ddum ma tirreagixxi (minhabba sindromu ta’
immunodefi¢jenza, xi marda jew xi medicini li jrazznu s-Sistema immuni).

- jekk ghandek infezzjoni attiva gravi jew infezzjoni kronika attiva bhalma huma epatite jew
tuberkulozi.

- jekk ghandek kancer attiv.

- jekk ghandek problemi gravi fil-fwied.

- jekk, fl-ahhar 6 xhur, kellek attakk tal-qalb, angina, puplesija jew twissija ta’ puplesija
jew tipi ohrajn ta’ insuffi¢jenza tal-galb.

- jekk ghandek certi tipi tar-rata tat-tahbit tal-qalb irregolari jew mhux normali (arritimija),
inkluz pazjenti li 1-elettrokardjogramm (ECG) taghhom juri intervall tal-QT imtawwal gabel it-
tnedija ta’ Fingolimod Accord.

- jekk qed tiehu jew hadt dan I-ahhar medic¢ini minhabba tahbit irregolari tal-qalb bhalma
huma quinidine, disopyramide, amiodarone jew sotalol.

- jekk inti tgila jew mara li tista’ tohrog tqila u m’intix tuza kontracezzjoni effettiva.

- jekk inti allergiku ghal fingolimod jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Jekk dan jghodd ghalik jew m’intix ¢ert, kellem lit-tabib tieghek gabel ma tiehu Fingolimod

Accord.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek gabel tichu Fingolimod Accord:

- jekk ghandek problemi serji biex tiehu n-nifs waqt li tkun rieqged (apnea gawwija tal-
irgad).

- jekk galulek li ghandek elettrokardjogramma mhux normali.

- jekk ged tbati minn sintomi ta’ rata baxxa tat-tahbit tal-qalb (ez. sturdament, dardir, jew
palpitazzjonijiet)

- jekk ged tiehu jew hadt dan l-ahhar medicini li jnaqqsu r-rata tat-tahibt tal-qalb tieghek
(bhal imblukkaturi beta, verapamil, diltiazem jew ivabradine, digoxin, agenti antikolinesteratici
jew pilocarpine).

- jekk ghandek storja li tintilef minn sensik jew jaghtik hass hazin (sinkope) ghal gharrieda.

- jekk ged tippjana li titlaggam.

- jekk qatt ma kellek il-gidri r-rih.

- jekk ghandek jew kellek problemi fil-vista jew sinjali ohrajn ta’ nefha fiz-zona ¢entrali tal-
vista (makula) fugq wara tal-ghajn (kundizzjoni maghrufa bhala edima makulari, ara hawn taht),
inflammazzjoni jew infezzjoni tal-ghajn (uveitis), jew jekk ghandek id-dijabete (i tista’
tikkawza problemi fl-ghajnejn).

- jekk ghandek problemi fil-fwied.

- jekk ghandek pressjoni gholja li ma tistax tikkontrollaha bil-medi¢ini.

- jekk ghandek problemi serji fil-pulmun jew soghla tipika ta’ min ipejjep.

Jekk xi wahda minn dawn tghodd ghalik jew m’intix cert, kellem lit-tabib tieghek qabel ma tiehu

Fingolimod Accord.

Rata baxxa tat-tahbit tal-galb (bradikardija) u rata irregolari tat-tahbit tal-galb

Fil-bidu tal-kura jew wara li tichu I-ewwel doza ta’ 0.5 mg meta tagleb minn doza ta’ 0.25 mg kuljum,
Fingolimod Accord jwassal biex titbaxxa r-rata tat-tahbit tal-qalb. Bhala rizultat, tista’ thossok sturdut
jew ghajjien, jew tkun konxju tat-tahbit ta’ qalbek, jew tinzillek il-pressjoni. Jekk dawn |-effetti
jkunu severi, kellem lit-tabib tieghek, minhabba li jaf ikollok bzonn ta’ kura immedjata.
Fingolimod Accord jista’ wkoll iwassal ghal tahbit irregolari tal-qalb, I-aktar wara I-ewwel doza.
Normalment tahbit irregolari tal-qalb jerga’ lura ghan-normal f’anqas minn gurnata. Normalment rata
baxxa tat-tahbit tal-qalb terga’ lura ghan-normal fi zmien xahar. Matul dan il-perjodu, I-ebda effetti
klinikament sinifikanti fuq ir-rata ta’ tahbit tal-galb mhuma mistennija normalment.

It-tabib tieghek sejjer jitolbok toqghod fil-post tal-kirurgija jew fil-klinika ghal mill-ingas 6 sighat,
filwaqt li kull siegha titkejlu 1-polz u I-pressjon tad-demm, wara li tichu 1-ewwel doza ta’ Fingolimod
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Accord jew wara li tiehu 1-ewwel doza ta’ 0.5 mg meta tagleb minn doza ta’ 0.25 mg kuljum, sabiex
ikunu jistghu jittiehdu I-mizuri x-xierqga fil-kaz ta’ effetti sekondarji li jsehhu fil-bidu tal-kura. Ghandu
jsirlek elettrokardjogramma gabel ma tinghata I-ewwel doza ta’ Fingolimod Accord u fi tmiem il-
perjodu ta’ monitoragg ta’ 6 sighat. It-tabib tieghek jista’ jimmonitorja l-elettrokardjogramma tieghek
kontinwament matul dak iz-zmien. Jekk wara I-perjodu ta’ 6 sighat ghandek rata tat-tahbit tal-galb
vera baxxa jew li ged tonqos, jew jekk I-elettrokardjogramma juri anormalitajiet, jista’ jkollok bzonn
ta’ monitoragg aktar fit-tul (ghall-inqas ghal saghtejn ohra u x’aktarx ghal matul il-lejl), sakemm ma
jghaddux dawn il-problemi. L-istess jista’ japplika jekk tkun ser tkompli b’Fingolimod Accord wara
wagfien fit-trattament, u dan jiddependi kemm fug kemm dam dan il-wagfien u wkoll kemm kont ilek
tiehu Fingolimod Accord gabel ma wagaft.

Jekk ghandek, jew tinsab f’riskju li jkollok, tahbit tal-galb irregolari jew anormali, jekk |-
elettrokardjogramma tieghek mhuxnormali, jew jekk ghandek mard tal-qalb jew insuffi¢jenza tal-galb,
Fingolimod Accord jista’ ma jkunx tajjeb ghalik.

Jekk ghandek storja li tintilef minn sensik ghal gharrieda jew tnaqgis fir-rata tat-tahbit tal-galb,
Fingolimod Accord jista’ ma jkunx adattat ghalik. Se tkun evalwat minn kardjolgu (spe¢jalist tal-galb)
sabiex jaghtik parir kif ghandek tibda t-trattament b’Fingolimod Accord, inkluz monitoragg ghal matul
il-lejl.

Jekk qged tiechu medicini li jistghu jwasslu ghal tnaqqis fir-rata tat-tahbit tal-galb, Fingolimod Accord
jaf ma jkunx adattat ghalik. Tkollok bzonn tigi evalwat minn kardjolgu, li se jiccekkja jekk tistax
tghaddi ghal medicina alternattiva li ma tnaqqasx ir-rata tat-tahbit tal-qalb tieghek sabiex tkun
tista’tiehu t-trattament b’Fingolimod Accord. Jekk din il-bida hi impossibbli, il-kardjolgu se jaghtik
parir dwar kif ghandek tibda t-trattament b’Fingolimod Accord, inkluz monitoragg ghal matul il-lejl.

Jekk gatt ma kellek il-gidri r-rih

Jekk gatt ma kellek il-gidri r-rih, it-tabib tieghek se jiccekkja I-immunita tieghek kontra I-virus li
jikkawzaha (il-virus tal-varicella zoster). Jekk m’intix protett kontra 1-virus, jista’ jkollok bzonn li
titlaggam gabel ma tibda tichu I-kura b’Fingolimod Accord. Jekk dan huwa I-kaz, it-tabib tieghek
ikollu jibda I-kura b’Fingolimod Accord xahar wara li jkun intemm il-kors shih ta’ tilgim.

Infezzjonijiet
Fingolimod Accord jnaggas I-ammont ta’ ¢elloli bojod fid-demm (b’mod partikulari I-ammont ta’

limfociti). I¢-celloli 1-bojod fid-demm jiggieldu l-infezzjonijiet. Waqt li ged tiehu Fingolimod Accord
(u sa xahrejn wara li tieqaf tiehdu), jistghu jagbduk infezzjonijiet aktar malajr. Kull infezzjoni li jista’
jkollok taf tiggrava. L-infezzjonijiet jistghu jkunu gravi u li jheddulek hajtek. Jekk tahseb 1i ghandek
infezzjoni, ghandek id-deni, thossok qisu ghandek l-influwenza, ghandek hruq ta’ Sant’ Antnin jew
ghandek ugigh ta’ ras kif ukoll ghonqok iebes, thoss sensittivita ghad-dawl, dardir, raxx u/jew
konfuzjoni jew accessjonijiet (attakki ta’ pupplesija) (dawn jistghu jkunu sintomi ta’ meningite u/jew
encefalite kkawzati minn infezzjoni fungali jew virali bil-herpes), ikkuntattja lit-tabib mill-ewwel,
minhabba li tista’ tkun haga serja u ta’ theddida ghal hajtek. Jekk tahseb li 1-MS tieghek qed tmur
ghall-aghar (ez. thossok dghajjef jew tibdil fil-vizta) jew jekk tinnota xi sintomi godda, kellem lit-tabib
tieghek mill-ewwel, minhabba li dawn jistghu jkunu sintomi ta’ dizordni rari fil-mohh ikkawzata minn
infezzjoni msejha lewkoencefaloptija multifokali progressiva (PML). II-PML hi kundizzjoni serja li
tista’ twassal ghal dizabbilta gravi jew mewt. It-tabib tieghek se jikkunsidra jekk jaghmillekx scan tal-
MRI biex jevalwa din il-kundizzjoni u se jiddeciedi jekk ghandekx bzonn tieqaf tichu Fingolimod
Accord.

Kienu rrappurtati infezzjoni mill-virus tal-papilloma uman (HPV), displassija, felul u kancers relatati
f’pazjenti ttrattati b’Fingolimod Accord. It-tabib tieghek se jikkunsidra jekk ghandekx bzonn tilgim
kontra I-HPV gabel ma tibda bit-trattament. Jekk inti mara, it-tabib tieghek se jirrakkommanda wkoll
screening tal-HPV.

Edima makulari

Qabel ma tibda Fingolimod Accord, jekk ghandek jew kellek diffikultajiet fil-vista jew sinjali ohrajn
ta’ nefha fiz-zona centrali tal-vista (makula) fug wara tal-ghajn, inffammazzjoni jew infezzjoni tal-
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ghajn (uveitis) jew dijabete, it-tabib tieghek jaf ikollu bzonn jezaminalek ghajnejk.

It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jezaminalek ghajnejk bejn 3 u 4 xhur wara li tkun bdejt tichu 1-kura
b’Fingolimod Accord.

II-makula hija zona zghira fir-retina fuq wara tal-ghajn li tippermettilek li tara 1-forom, il-kuluri, u d-
dettalji b’mod ¢ar u ezatt. Fingolimod Accord jista’ jwassal biex tintefah il-makula, kundizzjoni
maghrufa bhala edima makulari. Din in-nefha normalment issehh fl-ewwel 4 xhur wara li tinbeda I-
kura b’Fingolimod Accord.

Il-probabbilta li tizviluppa edima makulari tizdied jekk ghandek id-dijabete jew jekk kellek
inflammazzjoni tal-ghajnejn imsejha uveitis. F’dawn il-kazijiet it-tabib tieghek ikun iridek taghmel
ezamijiet regolari tal-ghajnejn biex jara jekk ikunx hemm edima makulari.

Jekk kellek edima makulari, kellem lit-tabib tieghek qabel ma terga’ tichu 1-kura b’Fingolimod
Accord.

L-edima makulari tista’ tohloq uhud mis-sintomi fil-vista li jsehhu waqt attakk tal-SM (newrite ottika).
Qabel dan, jaf ma kien hemm I-ebda sintomu. Kun c¢ert li tghid lit-tabib tieghek jekk tara xi bidla fil-
vista tieghek. It-tabib tieghek jaf ikollu bzonn jezaminalek ghajnejk, I-aktar jekk:

- tibda tara mcajpar jew tara d-dellijiet;

- tizviluppa blind spot fi¢c-centru tal-vista tieghek;

- ikollok problemi biex tara I-kuluri jew id-dettall.

Testijiet tal-funzjoni tal-fwied

Jekk ghandek problemi gravi tal-fwied, m’ghandekx tiehu Fingolimod Accord. Fingolimod Accord
jista’ jaffettwa I-funzjoni tal-fwied tieghek. X aktarx ma tinduna bl-ebda sintomu imma jekk tinnota li
I-gilda tieghek qed tisfar jew jekk jisfar 1-abjad ta' ghajnejk, awrina skura b’mod mhux normali (ta’
kulur kannella), ugigh fin-naha tal-lemin taz-zona tal-istonku tieghek (addome), gheja, thossok ingas
bil-guh mis-soltu jew dardir jew rimettar bla mistenni, kellem lit-tabib tieghek minnufih.

Jekk ikollok kwalunkwe wiehed minn dawn is-sintomi wara li tibda Fingolimod Accord, ghid lit-
tabib tieghek minnufih.

Qabel, matul u wara t-trattament, it-tabib tieghek ser jitlob li jsirulek testijiet tad-demm sabiex ikun
jista’ jara kif qed jahdem il-fwied tieghek. Jekk ir-rizultati tat-test tieghek jindikaw problema bil-fwied
tieghek, jista’ jkollok bzonn twaqgaf il-kura b’Fingolimod Accord.

Pressjoni gholja
Minhabba li Fingolimod Accord jikkawza zieda hafifa fil-prezzjoni tad-demm, it-tabib tieghek jaf
ikollu bzonn jic¢ekkjalek il-pressjoni tat-demm b’mod regolari.

Problemi fil-pulmun

Fingolimod Accord ghandu effett hafif fuq il-funzjoni tal-pulmun. 1l-pazjenti li ghandhom problemi
gravi bil-pulmun jew li ghandhom soghla tipika ta' min ipejjep jaf ikollhom aktar ¢ans li jizviluppaw
effetti sekondarji.

Ezami tad-demm

L-effett mixtieq tal-kura b’Fingolimod Accord hu li jitnaggas I-ammont ta’ ¢elloli bojod fid-demm
tieghek. Dan normalment jerga’ lura ghan-normal fi zmien xahrejn wara li titwaqqaf il-kura. Jekk
ghandek bzonn taghmel testijiet tad-demm, ghid lit-tabib tieghek li gqed tiehu Fingolimod Accord.
Inkella, jaf ma jkunx possibbli ghat-tabib tieghek li jifhem ir-rizultati tat-test, u ghal certi tipi ta’
testijiet tad-demm it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn li jichu aktar demm mis-soltu.

Qabel ma tibda tiechu Fingolimod Accord, it-tabib tieghek jikkonferma jekk ghandekx bizzejjed ¢elloli
tad-demm bojod fid-demm tieghek u jista’ jkun irid jirrepeti kontroll regolarment. Fil-kaz li ma
jkollokx bizzejjed celloli tad-demm bojod, jista’ jkollok twaqqaf il-kura b’Fingolimod Accord.
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Sindrome ta’ encefalopatija posterjuri riversibbli (PRES - Posterior reversible encephalopathy
syndrome)

Kondizzjoni msejha sindrome ta’ encefalopatija posterjuri riversibbli (PRES) kienet irrappurtata
b’mod rari f’pazjenti b’MS ikkurati b’Fingolimod Accord. Sintomi jistghu jinkludu bidu f’daqqa ta’
ugigh ta’ ras gawwi, konfuzjoni, ac¢essjonijiet u bidliet fil-vista. Ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel
jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi wagqt il-kura tieghek b’Fingolimod Accord, ghax tista’
tkun haga serja.

Kancer

Kienu rrappurtati kancers tal-gilda minn pazjenti b’MS ittrattati b’Fingolimod Accord. Kellem lit-
tabib tieghek mill-ewwel jekk tilmah xi boco¢ fil-gilda (ez. boco¢ ileqqu donnhom perla), irqajja’ jew
feriti miftuha li ma jfiqux fi Zmien ftit gimghat. Is-sintomi ta’ kancer tal-gilda jistghu jinkludu tkabbir
anormali jew tibdiliet fit-tessut tal-gilda (ez. ghazez mhux tas-soltu) b’tibdil fil-lewn, ghamla jew dags
maz-zmien. Qabel ma tibda Fingolimod Accord, hu mehtieg ezami tal-gilda sabiex wiehed jiccekkja
jekk ghandekx xi boco¢ fil-gilda. It-tabib tieghek se jezaminalek ukoll il-gilda regolarment matul it-
trattament b’Fingolimod Accord. Jekk tizviluppa problemi fil-gilda tieghek, it-tabib jista’ jirreferik
ghand dermatologu, li wara li ssir konsulta jista’ jidde¢iedi li hu importanti li jibqa’ jarak fuq bazi
regolari.

Kien irrappurtat tip ta’ kancer tas-sistema limfatika (limfoma) f’pazjenti b’MS ittrattati b’Fingolimod
Accord.

Espozizzjoni ghax-xemx u protezzjoni kontra x-xemx

Fingolimod idghajjiflek is-sistema immuni. Dan izidlek ir-riskju li tizviluppa kancer, b>’mod
partikulari kancers tal-gilda. Ghandek tillimita l-ammont ta’ hin li taghmel fix-xemx u fir-raggi UV
billi:

o tilbes hwejjeg protettivi xierga.

o tapplika b’mod regolari krema ghal kontra x-xemx bi grad gholi ta’ protezzjoni mill-UV.

Feriti mhux tas-soltu fil-mohh b’rabta ma’ rikaduta tal-MS

Kienu rrappurtati kazijiet rari ta’ feriti kbar fil-mohh li mhumiex tas-soltu minhabba rikaduta tal-MS
f’pazjenti ttrattati b’Fingolimod Accord. F’kaz ta’ rikaduta gravi, it-tabib tieghek se jikkunsidra li
jaghmel MRI sabiex jevalwa din il-kundizzjoni u se jiddeciedi jekk hemmx bzonn li tieqaf tichu
Fingolimod Accord.

Meta tagleb minn trattamenti ohrajn ghal Fingolimod Accord

It-tabib tieghek jista’ jaqilbek direttament minn interferon beta, glatiramer acetate jew dimethyl
fumarate ghal Fingolimod Accord jekk ma jkun hemm I-ebda sinjali ta’ anormalitajiet ikkawzati mill-
kura ta’ qabel tieghek. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jghamillek test tad-demm sabiex jeskludi
anormalitajiet bhal dawn. Wara li twaqqaf natalizumab inti jista’ jkollok bzonn tistenna minn 2-3 xhur
gabel ma tibda kura b’Fingolimod Accord. Biex tagleb minn teriflunomide, it-tabib tieghek jista’
jaghtik il-parir biex tistenna ghal xi Zmien jew biex taghmel procedura li thaffef 1-eliminazzjoni. Jekk
inghatajt trattament b’alemtuzumab, hu mehtieg li ssir evalwazzjoni ddettaljata mit-tabib u diskussjoni
mat-tabib sabiex ikun dec¢iz jekk Fingolimod Accord huwiex tajjeb ghalik.

Nisa li jistehu johorgu tqgal

Jekk jintuza wagqt it-tqala, Fingolimod Accord jista’ jaghmel hsara lit-tarbija fil-guf. Qabel ma tibda t-
trattament b’Fingolimod Accord t-tabib tieghek se jfissirlek ir-riskju u jitolbok taghmel test tat-tqala
sabiex ikun zgur li m’intix tqila. It-tabib tieghek se jaghtik kartuna li tispjegalek ghala m’ghandekx
tohrog tqila meta ged tichu Fingolimod Accord. Tispjegalek ukoll x’ghandek taghmel biex tevita li
tohrog tqila waqt li ged tiehu Fingolimod Accord. Ghandek tuza kontracezzjoni effettiva waqt it-
trattament u sa xahrejn wara li jitwaqqaf it-trattament (ara s-sezzjoni “Tqala u treddigh™).

MS i tmur ghall-aghar wara li jitwaqgaf it-trattament b’Fingolimod Accord
Tigafx tiehu Fingolimod Accord jew thiddel id-doza tieghek minghajr ma titkellem mat-tabib tieghek
I-ewwel.
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Kellem minnufih lit-tabib tieghek jekk tahseb li I-MS tieghek sejra ghall-aghar wara li twaqqaf it-
trattament b’Fingolimod Accord. Dan jista’ jkun serju (ara “Jekk tieqaf tiehu Fingolimod Accord”
f’sezzjoni 3, u wkoll sezzjoni 4, “Effetti sekondarji possibbli”).

Anzjani
L-esperjenza b’Fingolimod Accord f’pazjenti anzjani 'l fuq minn 65 sena hija limitata. Kellem lit-tabib
tieghek jekk ged tinkwieta b'xi haga.

Tfal u adolexxenti
Fingolimod Accord mhuwiex mahsub biex jintuza fit-tfal taht I-10 snin minhabba 1i ma giex studjat
f'pazjenti bi SM f’dan il-grupp ta’ eta.

It-twissijiet u l-prekawzjonijiet imnizzla hawn fuq japplikaw ukoll ghat-tfal u I-adolexxenti. It-taghrif

li gej hu importanti b’mod partikulari ghat-tfal u I-adolexxenti u dawk li jiehdu hsiebhom:

- Qabel ma tibda Fingolimod Accord, it-tabib tieghek se jiccekkja 1-qaghda tat-tilqim tieghek.
Jekk ma hadtx ¢ertu tilgimiet, jista’ jkun mehtieg li tohodhom gabel ma tibda tiehu Fingolimod
Accord.

- L-ewwel darba li tiehu Fingolimod Accord, jew meta tagleb minn doza ta’ 0.25 mg ghal 0.5 mg
kuljum, it-tabib tieghek se jiccekkja r-rata tal-galb u t-tahbit tal-qalb tieghek (ara “Rata baxxa
tat-tahbit tal-qalb (bradikardija) u ritmu irregolari ta’ tahbit tal-qalb” hawn fuq).

- Jekk gabel kellek konvulzjonijiet jew accessjonijiet jew inkella inti u tiehu Fingolimod Accord,
gharraf lit-tabib tieghek.

- Jekk issofri minn dipressjoni jew ansjeta jew jekk thossok dipressat jew ansjuz inti u tichu
Fingolimod Accord, gharraf lit-tabib tieghek. Jaf ikollok bzonn li jiccekkjawk aktar mill-grib.

Medi¢ini ohra u Fingolimod Accord

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu Xi medi¢ini ohra.

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu xi medi¢ina minn dawn li gejjin:

o Medi¢ini li jrazznu jew jimmodulaw is-sistema immuni, inkluz medi¢ini ohrajn uzati biex
jikkuraw I-SM, bhalma huma interferon beta, glatiramer acetate, natalizumab, mitoxantrone,
teriflunomide, dimethyl fumarate jew alemtuzumab. M’ ghandekx tuza Fingolimod Accord
flimkien ma’ dawn il-medi¢ini minhabba li dan jista’ jkabbar I-effett fuq is-sistema immuni (ara
wkoll “Tihux Fingolimod Accord”).

o Kortikosterojdi, minhabba I-possibbilta ta’ effett mizjud fuq is-sistema immuni.

o Tilgim. Jekk ghandek bzonn tir¢ievi tilgima, 1-ewwel fittex parir minghand it-tabib tieghek.
Matul u sal-ewwel xahrejn wara li tinghata 1-kura b’Fingolimod Accord, m’ghandekx tir¢ievi
certu tip ta' tilgim (tilqimiet hajjin attenwati) minhabba li dan jista’ jwassal ghal infezzjonijiet li
suppost kellu jipprevenihom. Tilgimiet ohrajn jafu ma jahdmux tajjeb bhas-soltu jekk jinghataw
matul dan iz-zmien.

o Medi¢ini li jnaqqsu r-rata tat-tahbit tal-qalb (ezempju I-imblukkaturi beta, bhal ma huwa
atenolol). L-uzu ta’ Fingolimod Accord flimkien ma’ dawn il-medicini jista’ jkabbar 1-effett fuq
ir-rata tat-tahbit tal-qalb fl-ewwel granet wara li jinbeda Fingolimod Accord.

o Medi¢ini minhabba tahbit irregolari tal-galb, bhalma huma quinidine, disopyramide,
amiodarone jew sotalol. M’ghandekx tuza Fingolimod Accord jekk ged tiechu dawn il-medicini
minhabba li dan jista' jkabbar I-effett fuq it-tahbit irregolari tal-galb (ara wkoll “Tihux
Fingolimod Accord”).

. Medicini ohra:

o) impedituri ta’ protease, anti-infettivi bhal ma huma ketoconazole, antifungali azole,
clarithromycin jew telithromycin.

o carbamazepine, rifampicine, phenobarbital, phenytoin, efavirenz jew St. John's Wort
(possibbilta ta' riskju li titnaqqas I-effikacja ta’ Fingolimod Accord).

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, kellem lit-
tabib tieghek ghal parir gabel ma tiehu din il-medi¢ina.
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Taala
Tuzax Fingolimod Accord waqt it-tqala, jekk qed tipprova tohrog tqila jew inti mara li tista’ tohrog

tqila u m’intix qed tuza kontracezzjoni effettiva. Jekk Fingolimod Accord jintuza wagqt it-tqala, hemm
riskju li ssir hsara lit-tarbija fil-guf. Ir-rata ta’ malformazzjonijiet kongenitali osservati fi trabi esposti
ghal Fingolimod Accord matul it-tqala hi ta’ madwar darbtejn aktar mir-rata osservata fil-popolazzoni
generali (li fihom ir-rata ta’ malformazzjonijiet kongenitali hi ta’ madwar 2-3%). L-aktar
malformazzjonijiet frekwenti rrappurtati kienu jinkludu malformazzjonijiet kardijaci, renali u
muskoluskeletri¢i.

Ghaldagstant, jekk inti mara li tista’ tohrog tqila:

- gabel ma tibda kura b’Fingolimod Accord it-tabib tieghek se jgharrfek dwar ir-riskju ghat-
tarbija fil-guf u jistagsik biex taghmel test tat-tqala sabiex jaccerta ruhu li mintix tqila,

u,

- trid tuza kontracezzjoni effettiva waqt li ged tiehu b’Fingolimod Accord u sa xahrejn wara li
tkun waqaft tiehdu biex tevita li tohrog tqila. Kellem lit-tabib tieghek dwar metodi xierqa ta’
kontracezzjoni.

It-tabib tieghek se jaghtik kartuna li tispjegalek ghala m’ghandekx tohrog tqila waqt li qed tiehu
Fingolimod Accord.

Jekk tohrog tqila inti u tiehu Fingolimod Accord, kellem lit-tabib tieghek minnufih. It-tabib
tieghek se jiddeciedi sabiex twaqqaf it-trattament (ara “Jekk tieqaf tiechu Fingolimod Accord”
f’sezzjoni 3, u wkoll sezzjoni 4, “Effetti sekondarji possibbli”). Se jitwettaq monitoragg spe¢jalizzat
gabel ma twelled.

Treddigh
M’ghandekx tredda’ waqt li ged tiehu Fingolimod Accord. Fingolimod Accord jista’ jghaddi mill-

halib tal-omm u hemm ir-riskju ta' effetti sekondarji serji ghat-tarbija tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni

It-tabib tieghek jghidlek jekk il-marda tieghek tippermettilekx li ssuq vetturi, inkluz rota, u li thaddem
magni bla periklu. Fingolimod Accord mhuwiex mistenni li jaffettwa I-hila tieghek li ssuq u thaddem
magni.

Madankollu, fil-bidu tal-kura ikollok toqghod fil-klinika tat-tabib jew fl-isptar ghal 6 sighat wara li
tiehu l-ewwel doza ta’ Fingolimod Accord. ll-hila tieghek li ssuq u thaddem magni taf tixxekkel matul
u jista’ jkun anke wara dan il-perjodu ta’ Zmien.

3. Kif ghandek tiehu Fingolimod Accord

II-kura b’Fingolimod Accord se tkun sorvejlata minn tabib li ghandu esperjenza fil-kura tal-isklerozi
multipla.

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib tieghek
jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rrakkomandata hi:

Adulti:
Id-doza hija ta' kapsula wahda ta’ 0.5 mg kuljum.

Tfal u adolexxenti (minn 10 snin ’il fuq)

Id-doza tiddependi mill-piz tal-individwu:

o Tfal u adolexxenti li jiznu dags 40 kg jew angas: kapsula wahda ta’ 0.25 mg kuljum.

o Tfal u adolexxenti li jiznu aktar minn 40 kg: kapsula wahda ta’ 0.5 mg kuljum.

Tfal u adolexxenti li jibdew b’kapsula wahda ta’ 0.25 mg kuljum u wara jilhqu piz stabbli li jagbez 1-
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40 kg se jkunu mgharrfa mit-tabib taghhom sabiex jaqgilbu ghal kapsula wahda ta’ 0.5 mg kuljum.
F’dan il-kaz, huwa rrakkomandat li jkun hemm I-istess perjodu ta’ osservazzjoni bhal meta tinghata 1-
ewwel doza.

Fingolimod Accord jigi biss bhala 0.5 mg kapsuli iebsa li mhumiex adattati ghat-tfal u ghall-
adolexxenti b’piz tal-gisem daqs jew inqas minn 40 kg.

Medic¢ini ohra li fihom fingolimod huma disponibbli f’qawwa ta’ 0.25 mg.

Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Tehux aktar mid-doza rrakkomandata.
Fingolimod Accord hu biss ghal uzu orali.

Hu Fingolimod Accord darba kuljum ma’ tazza ilma. ll-kapsuli Fingolimod Accord ghandhom dejjem
jinbelghu shah, minghajr ma jinfethu. Tista’ tichu Fingolimod Accord mal-ikel jew le.

Jekk tiehu Fingolimod Accord kuljum fl-istess hin jghinek tiftakar meta ghandek tiehu I-medi¢ina
tieghek.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar ghal kemm zmien ghandek tibqa’ tiehu Fingolimod Accord, kellem
lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk tiehu Fingolimod Accord aktar milli suppost
Jekk hadt wisq Fingolimod Accord, kellem lit-tabib tieghek minnufih.

Jekk tinsa tiehu Fingolimod Accord

Jekk ilek tiehu Fingolimod Accord ghal ingas minn xahar u tinsa tiechu doza wahda ghal gurnata shiha,
kellem lit-tabib tieghek qabel ma tichu d-doza li jmiss. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jzommok
taht osservazzjoni dak il-hin li tichu d-doza li jmiss.

Jekk ilek tiehu Fingolimod Accord ghal mill-ingas xahar u nsejt tichu t-trattament tieghek ghal aktar
minn gimaghtejn, kellem lit-tabib tieghek qabel ma tiehu d-doza li jmiss. It-tabib tieghek jista’
jiddeciedi li jzommok taht osservazzjoni dak il-hin li tiehu d-doza li jmiss. Madanakollu, jekk insejt
tiehu [-medicina tieghek sa gimaghtejn, tista’ tiehu d-doza li jmiss skont kif suppost.

It-tabib tieghek se jiddeciedi jekk ghandekx bzonn monitoragg wara t-twaqqif ta’ Fingolimod Accord
u kif ghandu jsir.

Qatt m’ghandek tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiehu Fingolimod Accord
Tigafx tiehu Fingolimod Accord jew thiddel id-doza tieghek minghajr ma titkellem mat-tabib tieghek
I-ewwel.

Fingolimod Accord jibga’ fid-demm tieghek sa xahrejn wara li tiegaf tiehdu. L-ammont ta' ¢elloli
bojod fid-demm tieghek (I-ammont ta' limfo¢iti) jista' jibqa' wkoll baxx matul dan iz-zmien u 1-effetti
sekondarji deskritti f'dan il-fuljett jistghu xorta jsehhu. Wara li twaqgaf Fingolimod Accord inti jista’
jkollok bzonn tistenna bejn 6-8 gimghat qabel ma tibda kura gdida ghall-iSM.

Jekk ikollok bzonn terga' tibda Fingolimod Accord aktar minn gimaghtejn wara li tkun wagqaft tichdu,
I-effett fuq ir-rata tat-tahbit tal-galb li jidher normalment meta tinbeda I-kura ghall-ewwel darba jista'
jerga’ jsehh u jkollok bzonn tinzamm ghall-osservazzjoni fil-klinika tat-tabib sabiex tkun tista’ terga’
tibda t-trattament. Tibdiex tiechu Fingolimod Accord wara li twaqqfu ghal aktar minn gimaghtejn
minghajr ma tiehu parir minghand it-tabib tieghek.

It-tabib tieghek se jiddeciedi jekk ghandekx bzonn li jiccekkjak wara li jitwaqqgaf Fingolimod Accord

u kif. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tahseb li I-MS tieghek sejra ghall-aghar wara li tkun
waqgaft it-trattament b’Fingolimod Accord. Dan jaf ikun serju.
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Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Uhud mill-effetti sekondarji jistghu jkunu jew isiru gravi

Komuni (tista’ taffettwa sa persuna wahda minn kull 10)

- Tisghol bi mhat, skumdita fis-sider, deni (sinjali ta’ disturbi fil-pulmun)

- Infezzjoni bil-virus tal-herpes (hruq ta’ Sant’ Antnin jew herpes zoster) b’sintomi bhalma huma
nfafet, hruq, hakk jew ugigh fil-gilda, tipikament fil-parti ta’ fuq tal-gisem jew fil-wic¢¢. Sintomi
ohrajn jistghu jkunu deni u dghufija fil-bidu nett tal-infezzjoni, segwiti b’nemnim, hakk jew
irqajja’ homor b’ugigh qawwi

- Rata baxxa tat-tahbit tal-qalb (bradikardija), rittmu irregolari ta’ tahbit tal-galb

- Tip ta’ kancer tal-gilda msejjah kar¢inoma tac-cellula bazali (BCC) li ta’ spiss jidher bhala
boc¢ca donnha perla, ghalkemm jista’ jkollu wkoll forom ohrajn

- Hu maghruf li d-dipressjoni u l-ansjeta jsehhu b’aktar frekwenza fost il-popolazzjoni b’MS u
gew irrappurtati wkoll f’pazjenti pedjatri¢i ttrattati b’Fingolimod Accord

- Telf ta’ piz.

Mhux komuni (tista’ taffettwa sa persuna wahda f’kull 100)

- Pnewmonja b’sintomi bhal deni, soghla, diffikulta fin-nifs

- Edima makulari (nefha taz-zona ¢entrali tal-vista tar-retina fuq wara tal-ghajn) b'sintomi bhalma
huma dellijiet jew blind spot fi¢c-centru tal-vista, vista mcajpra, problemi biex tara 1-kuluri jew
id-dettalji

- Tnaqqis fl-ammont ta’ plejtlits li jzid ir-riskju ta’ fsada jew tbengil

- Melanoma malinna (tip ta’ kancer tal-gilda li normalment jizviluppa minn ghazza mhux tas-
soltu). Sinjali possibbli ta’ melanoma jinkludu ghazez li jistghu jbiddlu d-dags, I-ghamla, 1-
elevazzjoni jew il-lewn maz-zmien, jew ghazez godda. L-ghazez jistghu jikluk, inixxu d-demm
jew jizviluppaw fulceri

- Konvulzjoni, acc¢essjonijiet (aktar frekwenti fit-tfal u [-adolexxenti milli fl-adulti)

Rari (tista’ taffettwa sa persuna wahda f’kull 1,000)

- Kundizzjoni msejha sindrom tal-enc¢efalopatija posterjuri riversibbli (PRES). Is-sintomi jistghu
jinkludu bidu f’daqqa ta’ ugigh ta’ ras gawwi, konfuzjoni, ac¢essjonijiet u/jew disturbi fil-vista

- Limfoma (tip ta’ kancer li jaffettwa s-sistema limfatika)

- Kar¢inoma tac-cellula skwamoza: tip ta’ kancer tal-gilda li jista’ jwassal ghal bo¢¢a hamra
iebsa, ferita bil-qoxra, jew ferita gdida fuq ferita li diga tezisti

Rari hafna (tista’ taffettwa sa persuna wahda f’kull 10,000)
- Anomalija elettrokardjogramma (inverzjoni tal-mewga T)
- Tumur relatat ma’ infezzjoni bil-virus 8 tal-epatite uman (sarkoma ta’ Kaposi)

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-dejta disponibbli)

- Reazzjonijiet allergici, inkluz sintomi ta’ raxx jew horriqija bil-hakk, netha fix-xofftejn, fl-ilsien
jew fil-wice, 1i aktar hemm c¢ans li jigru dakinhar li jinbeda t-trattament b’Fingolimod Accord

- Sinjali ta’ mard tal-fwied (inkluz insuffi¢jenza tal-fwied), bhal sfurija tal-gilda tieghek jew tal-
abjad ta’ ghajnejk (suffejra), dardir jew rimettar, ugigh fin-naha tal-lemin taz-zona tal-istonku
tieghek (addome), awrina skura (ta’ kulur kannella), thossok inqas bil-guh mis-soltu, gheja u
testijiet li juru funzjoni mhux normali tal-fwied. F’numru zghir hafna ta’ kazijiet, I-insuffi¢jenza
tal-fwied tista’ twassal ghal trapjant tal-fwied.

- Riskju ta’ infezzjoni rari fil-mohh imsejha lewkoenc¢efalopatija multifokali (PML). Is-sintomi
tal-PML jistghu jkunu l-istess bhal dawk ta’ meta jkollok rikaduta tal-MS. Is-sintomi jistghu
wkoll ifiggu minghajr ma tintebah inti stess, bhal tibdiliet fil-burdata jew I-imgiba, problemi ta’
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memorja, diffikultajiet fit-tahdit u 1-komunikazzjoni, li t-tabib tieghek jaf ikollu bzonn jinvestiga
aktar sabiex jeskludi I-PML. Ghaldagstant, jekk tahseb 1i I-MS tieghek gieghda taggrava jew
jekk inti jew xi hadd grib tieghek jinnota xi sintomi godda jew mhux tas-soltu, hu importanti
hafna li tkellem lit-tabib tieghek minnufih

Infezzjonijiet kriptokokkali (tip ta’ infezzjoni fungali), inkluz meningite kriptokokkali b’sintomi
bhalma huma ugigh ta’ ras filwaqt li thoss ghonqok jibbies, sensittivita ghad-dawl, dardir, u/jew
konfuzjoni

Kar¢inoma ta¢-cellula ta” Merkel (tip ta’ kancer tal-gilda). Sinjali possibbli tal-kar¢inoma tac-
¢ellula ta’ Merkel jinkludu bo¢ca minghajr ugigh lewn il-gilda jew hamra fil-blu, hafna drabi
fuq il-wice, ir-ras jew I-ghong. Il-kar¢inoma tac-cellula ta” Merkel tista’ wkoll tidher bhala
bocca jew massa iebsa minghajr ugigh. Espozizzjoni fit-tul ghax-xemx u sistema immuna
dghajfa jistghu jaffettwaw ir-riskju li tizviluppa kar¢inoma tac¢-cellula ta’ Merkel

Wara li jitwaqqaf it-trattament b’Fingolimod Accord, is-sintomi tal-MS jistghu jergghu jfiggu u
jaf ikunu aghar minn kif kienu qabel it-trattament jew waqtu

Forma ta’ anemija awtoimmuni (tnaqqis fl-ammont ta’ ¢elluli homor tad-demm) fejn i¢-¢elluli I-
homor tad-demm jingerdu (anemija emolitika awtoimmuni).

Jekk inti tesperjenza kwalunkwe wiehed minn dawn, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Effetti sekondarji ohrajn

Komuni hafna (tista’ taffettwa aktar minn persuna wahda f’kull 10)

Infezzjoni mill-virus tal-influwenza b’sintomi bhalma huma gheja, tkexkix ta’ bard, griezem
homor, ugigh fil-gogi jew fil-muskoli, deni

Sensazzjoni ta’ pressjoni jew ugigh fil-haddejn u fil-mohh (sinozite)

Ugigh ta’ ras

Dijarrea

Ugigh fid-dahar

Test tad-demm juri livelli gholja tal-enzimi tal-fwied

Soghla

Komuni (tista’ taffettwa sa persuna wahda f’kull 10)

Hziez, infezzjonijiet fungali tal-gilda (tinea versicolor)

Sturdament

Ugigh ta’ ras gawwi akkumpanjat normalment b’dardir, rimettar u sensittivita ghad-dawl
(emigranja)

Livell baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm (limfo¢iti, lewkociti)

Dghufija

Raxx ahmar u jahraq li jgieghlek thokk (ekzema)

Hakk

Zieda fil-livell ta’ xaham (trigliceridi) fid-demm

Telf ta’ xaghar

Qtugh ta’ nifs

Dipressjoni

Vista mcajpra (ara wkoll it-tagsima dwar l-edima makulari taht “Uhud mill-effetti sekondarji
jistghu jkunu jew isiru gravi”)

Pressjoni gholja (Fingolimod Accord jista’ jikkawza zieda hafifa fil-pressjoni tad-demm)
Ugigh fil-muskoli

Ugigh fil-gogi

Mhux komuni (tista’ taffettwa sa persuna wahda f’kull 100)

Livell baxx ta’ certi tipi ta’ ¢elluli bojod tad-demm (newtrofils)
Burdata dipressa
Dardir

Rari (tista’ taffettwa sa persuna wahda f’kull 1,000)

Kancer tas-sisteme limfatika (limfoma)
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Mhux maghruf (ma tistax tittieched stima tal-frekwenza mid-dejta disponibbli)
- Netha periferali

Jekk kwalunkwe wiehed minn dawn jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Fingolimod Accord

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.
Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-folja wara “JIS/EXP”. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen f’temperatura taht 25°C.
Tuza l-ebda pakkett li hu mqatta’ jew li juri sinjali ta’ tbaghbis.

Tarmix medi¢ina mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar Kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghandekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X°fih Fingolimod Accord
- Is-sustanza attiva hi fingolimod.

o Kull kapsula fiha 0.5 mg fingolimod (bhala hydrochloride).
o Is-sustanzi |-ohra huma:
[1-mili tal-kapsula: Lamtu gelatinizzat minn qabel, sterat tal-manjezju.
Il-gafas tal-kapsula: gelatina, dijossidu tat-titanju (E171), ossidu tal-hadid isfar (E172).
lI-linka ghall-istampar:_xellak (E904), glikol tal-propilen(E1520), idrossidu tal-potassju, ossidu
tal-hadid iswed (E172).

Kif jidher Fingolimod Accord u I-kontenut tal-pakkett
Kapsula tal-gelatina iebsa lewn isfar jghajjat opak/abjad opak ta’ dags “3” ipprintjata b>*FO 0.5 mg”
fuq I-ghatu b’linka sewda, li fiha trab abjad ghal abjad jaghti fl-isfar.

Kull kapsula ghandha tul ta’ madwar 15.8 mm.

Fingolimod Accord huwa disponibbli f’pakketti b’folji tal-P\VC/PVDC/aluminju li fihom 7, 28 jew
98 kapsula iebsa.

Pakketti b’folji pperforati PVC/PVDC/aluminju b’dozi singoli li flhom 7 x 1, 28 x 1 jew 98 x

1 kapsula iebsa.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummercjali.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est, 62 Planta,
08039 Barcellona,
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Spanja

Manifattur

LABORATORI FUNDACIO DAU

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

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

95-200, Pabianice,

II-Polonja

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
L-Olanda

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f> {XX/SSSS}
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu
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