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Aspekty dotyczgce doboru pacjentow
do leczenia produktem leczniczym

Fimodigo (fingolimod)

Produkt leczniczy Fimodigo jest przeznaczony do stosowania u pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy (w wieku >10 lat)
w leczeniu wysoce aktywnej ustepujgco-nawracajgcej postaci SM (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis)*. Mimo,
ze leczenie moze by¢ odpowiednie dla wielu pacjentow, to w dalszej czesci materiatu skupimy sie na pacjentach, u ktorych
produkt leczniczy Fimodigo jest przeciwwskazany lub nie jest zalecany.

Aspekty dotyczace rozpoczynania
leczenia

Produkt leczniczy Fimodigo powoduje przejsciowe
zmniejszenie czestosci rytmu serca i moze wywotywac
wydtuzenie przewodzenia przedsionkowo-komorowego
(AV) po rozpoczeciu leczenia. Wszystkich pacjentow

Przeciwwskazania

Rozpoznany zespot niedoboru odpornosci, pacjenci

ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zakazen
oportunistycznych (w tym osoby ze zmniejszong
odpornoscig), ciezkie aktywne zakazenia, aktywne przewlekte
zakazenia, potwierdzone aktywne nowotwory ztosliwe,

ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, ciezkie zaburzenia
rytmu serca wymagajace leczenia lekami antyarytmicznymi
klasy la lub klasy Ill, pacjenci z blokiem przedsionkowo-
komorowym drugiego stopnia typu Mobitz Il lub blokiem
przedsionkowo-komorowym trzeciego stopnia lub zespotem
chorego wezta zatokowego (jesli nie korzystajg z rozrusznika
serca), pacjenci z wyjsciowym odstepem QTc >500 msec,
pacjenci, u ktorych w ciggu ostatnich 6 miesiecy stwierdzono
zawat miesnia sercowego, niestabilng dtawice piersiowg, udar
/ przemijajacy atak niedokrwienny, zaostrzenie niewydolnosci
serca lub niewydolnosc serca klasy I11/1V wedtug New York
Heart Association (NYHA), kobiety w cigzy, kobiety w wieku
rozrodczym (w tym nastoletnie dziewczeta) niestosujgce
skutecznej antykoncepcji oraz pacjenci z nadwrazliwoscig

na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pPOMOCNICZ3.

nalezy monitorowac podczas rozpoczynania leczenia
przez minimum 6 godzin. Ponizej przedstawiono krotkie
podsumowanie wymagan zwigzanych z monitorowaniem
pacjentow.

Wiecej informacji znajduje sie ponizej.

Lek jest odpowiedni dla

Dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy (w wieku
>10 lat) kwalifikujgcych sie do leczenia, z wysoce
aktywng postacig RRMS, ktorzy nie zareagowali na
petny, wtasciwy cykl leczenia co najmnigj jednym
produktem leczniczym modyfikujgcym

przebieg choroby lub pacjentow z szybko postepujaca,
ciezkg postacig RRMS*.

Lek nie jest zalecany

Stosowanie leku nalezy rozwazyc wytacznie po dokonaniu analizy stosunku ryzyka do korzysci oraz po konsultacji
z kardiologiem

Blok zatokowo-przedsionkowy, objawowa
bradykardia

lub nawracajgce omdlenia w wywiadzie, istotne
wydtuzenie odstepu QT 1, zatrzymanie krazenia
W wywiadzie, niewyréwnane nadcisnienie lub
ciezki bezdech senny

=) Zaleca si¢ wydtuzone monitorowanie pacjenta przynajmniej do
nastepnego dnia

=) Nalezy skonsultowa¢ si¢ z kardiologiem odnosnie najbardziej
odpowiedniego sposobu monitorowania pacjenta po podaniu
pierwszej dawki

Stosowanie lekow beta-adrenolitycznych,
antagonistow kanatu wapniowego zmniejszajacych
czestos¢ rytmu serca t

lub innych substancji, o ktorych wiadomo, ze
spowalniajg czestos¢ rytmu serca §

=) Nalezy skonsultowac si¢ z kardiologiem odnosnie mozliwosci
zmiany stosowanego leczenia na takie, ktére nie powoduje
spowolnienia czestosci rytmu serca

=) Jesli zmiana stosowanego leku nie jest mozliwa, nalezy wydtuzy¢
okres monitorowania co najmniej do nastepnego dnia

* Produkt leczniczy Fimodigo jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikacji przebiegu choroby w ustepujgco-nawracajacej postaci stwardnienia
rozsianego o duzej aktywnosci w nastepujacych grupach pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 10 lat i starszych: pacjenci z wysoka aktywnoscig
choroby pomimo petnego i wtasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujgcym przebieg choroby lub pacjenci z szybko
rozwijajacy sie, ciezky, ustepujgco-nawracajgcy postacia stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéow powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu
jednego roku oraz 1 lub wigcej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mozgu lub znaczace zwigkszenie liczby zmian T2-zaleznych
w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI.

t QTc >470 msec (kobiety), >460 msec (dzieci i mtodziez ptci zenskiej) lub >450 msec (mezczyzni oraz dzieci i mtodziez ptci meskiej).

$ W tym werapamil lub diltiazem.

§ W tym leki antyarytmiczne klasy la i klasy I, iwabradyna, digoksyna, leki hamujgce cholinesteraze lub pilokarpina.
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Zalecane postepowanie z pacjentami
przyjmujacymi produkt leczniczy Fimodigo

Przed rozpoczeciem leczenia

O Leczenie produktem leczniczym Fimodigo nie jest zalecane

u nastepujagcych pacjentow, chyba ze przewidywane

korzysci przewyzszajg u nich potencjalne zagrozenia:

» Pacjentow z blokiem zatokowo-przedsionkowym,
objawowg bradykardig lub nawracajgcymi omdleniami
w wywiadzie, istotnym wydtuzeniem odstepu
QT*, nagtym zatrzymaniem krgzenia w wywiadzie,
niewyrownanym nadcisnieniem lub ciezkim bezdechem
sennym

— Nalezy zasiegnac¢ porady kardiologa odnosnie
najbardziej odpowiedniego sposobu monitorowania
pacjentow podczas rozpoczynania leczenia;

u tych pacjentow zaleca sie wydtuzenie obserwacji
przynajmniej do nastepnego dnia
» Pacjentow otrzymujacych jednoczesnie leki beta-
adrenolityczne, antagonistow kanatu wapniowego
zmniejszajgcych czestosc rytmu serca (np. werapamil lub
diltiazem) lub inne substancje, ktére moga spowalniac
rytm serca (np. iwabradyna, digoksyna, leki hamujgce
cholinesteraze lub pilokarpina)

— Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zasiegnac¢
porady kardiologa odnosnie mozliwosci przejscia na
terapie produktami leczniczymi, ktore nie spowalniajg
czestosci rytmu serca

— Jesli odstawienie lekéw zwalniajgcych czestose rytmu
serca nie jest mozliwe, nalezy zasiegnac porady
kardiologa odnosnie najbardziej odpowiedniego
sposobu monitorowania pacjentow podczas
rozpoczynania leczenia; zaleca sie wydtuzenie
obserwacji przynajmniej do nastepnego dnia

O U dzieci i mtodziezy nalezy ocenic faze rozwoju w skali

Tannera, zmierzy¢ wzrost i mase ciata oraz rozwazyc¢
ukonczenie petnego programu szczepien, zgodnie ze
standardowym postepowaniem

Upewnic sie, ze pacjenci nie przyjmujg jednoczesnie lekow
antyarytmicznych klasy la lub klasy Il

Przeprowadzi¢ wstepne badanie elektrokardiograficzne
(EKG) i wykonac pomiar cisnienia tetniczego krwi

Unikac jednoczesnego podawania lekow
przeciwnowotworowych, immunomodulujgcych lub
immunosupresyjnych ze wzgledu na ryzyko addycyjnego
dziatania tych preparatow na uktad immunologiczny.

Z tego samego wzgledu, nalezy starannie rozwazyc¢ decyzje
o dtugotrwatym jednoczesnym leczeniu kortykosteroidami.

Oceni¢ wyniki aktualnego (wykonanego w ciggu ostatnich
6 miesiecy) badania aktywnosci transaminaz i stezenia
bilirubiny

Ocenic wyniki aktualnego (wykonanego w ciggu ostatnich
6 miesiecy lub po zakoriczeniu wczesniejszego leczenia)
badania petnej morfologii krwi

Poinformowac kobiety w wieku rozrodczym (w tym takze
nastoletnie dziewczeta, ich rodzicow i opiekundw), ze
produkt leczniczy Fimodigo jest przeciwwskazany

u kobiet w cigzy i kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych skutecznej antykoncepgcji

Lista kontrolna i podane nizej schematy zostaty opracowane jako pomoc w postepowaniu z pacjentami przyjmujgcymi produkt
leczniczy Fimodigo. Opisujg one najwazniejsze etapy postepowania oraz kwestie do uwzglednienia podczas rozpoczynania,
kontynuowania lub konczenia terapii.

O Produkt leczniczy Fimodigo ma dziatanie teratogenne.

Nalezy uzyska¢ negatywny wynik testu cigzowego

u kobiet w wieku rozrodczym (w tym takze u nastoletnich
dziewczat) przed rozpoczeciem leczenia i powtarza¢
wykonywanie testu cigzowego w odpowiednich odstepach
czasu podczas leczenia

Poinformowac kobiety w wieku rozrodczym (w tym
takze nastoletnie dziewczeta, ich rodzicow i opiekunow)
o powaznych zagrozeniach dla ptodu, zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego Fimodigo

Przekazac wszystkim pacjentkom, ich rodzicom

(lub przedstawicielom prawnym) i opiekunom Karte
przypominajacy dla pacjentek dotyczaca cigzy
Poinformowac kobiety w wieku rozrodczym (w tym
nastoletnie dziewczeta, ich rodzicéw i opiekunodw)

o koniecznosci unikania zajscia w cigze i stosowania
skutecznej antykoncepcji, zarowno podczas leczenia, jak
i przez 2 miesigce po jego zakonczeniu. Porady tej nalezy
udzieli¢ w oparciu o Karte przypominajaca dla pacjentek
dotyczacy cigzy

Opoznic rozpoczecie leczenia u pacjentow z ciezkim,
aktywnym zakazeniem az do jego ustgpienia

Po wprowadzeniu fingolimodu do obrotu zgtaszano
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), w tym
przypadki brodawczaka, dysplazji, brodawek i nowotworu
ztosliwego zwigzanego z HPV. Zaleca sie wykonywanie
badan przesiewowych w kierunku nowotworu ztosliwego
(w tym wykonanie rozmazu szyjkowego) oraz szczepienie
przeciwko nowotworowi ztosliwemu zwigzanemu z HPV,
zgodnie ze standardami postepowania

Sprawdzi¢ obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusowi
ospy wietrznej i potpasca (VZV) u pacjentow bez przebytej
ospy wietrznej potwierdzonej przez fachowy personel
medyczny lub bez udokumentowanego petnego kursu
szczepienia przeciwko ospie. U pacjentow z ujiemnym
wynikiem badania na obecnosc przeciwciat zaleca sie
podanie petnego kursu szczepionki przeciwko ospie

oraz opoznienie rozpoczecia leczenia o 1 miesigc w celu
umozliwienia rozwiniecia sie petnego efektu dziatania
szczepionki

O Wykonac¢ badanie okulistyczne u pacjentow z zapaleniem

btony naczyniowej oka w wywiadzie lub cukrzyca

O Przeprowadzi¢ konsultacje dermatologicznga. Pacjent

powinien by¢ skierowany do dermatologa w przypadku
zaobserwowania podejrzanych zmian, potencjalnie
sugerujacych raka podstawnokomaorkowego lub inne
nowotwory skory (w tym czerniaka ztosliwego, raka
kolczystokomorkowego, miesaka Kaposiego i raka

z komorek Merkla)

Przekazac pacjentom, ich rodzicom i opiekunom
Przewodnik dla Pacjenta oraz Przewodnik dla Rodzicow
i Opiekundéw

* QTc >470 msec (kobiety), >460 msec (dzieci i mtodziez ptci zenskiej) lub >450 msec (mezczyzni oraz dzieci i mtodziez ptci meskiej).
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Algorytm postepowania

podczas rozpoczynania leczenia

Wszyscy pacjenci, w tym dzieci i mtodziez, muszg byc¢
monitorowani przez co najmniej 6 godzin podczas
rozpoczynania leczenia, zgodnie z ponizszym algorytmem
postepowania.

o

(o)

Procedury tej nalezy takze przestrzegac u dzieci i mtodziezy

podczas zmiany dawkowania z 0,25 mg na 0,5 mg produktu

leczniczego Fimodigo raz na dobe.*

Takie samo monitorowanie nalezy takze przeprowadzic¢

w chwili wznawiania leczenia, jesli leczenie produktem

leczniczym Fimodigo zostato przerwane na:

« Jeden dzien lub dtuzej podczas pierwszych 2 tygodni
leczenia

e Ponad 7 dniw 3.i4. tygodniu leczenia

» Ponad 2 tygodnie po pierwszym miesigcu leczenia.

Ponadto, w przypadku pacjentow, u ktorych produkt

leczniczy Fimodigo nie jest zalecany (patrz informacja

powyzej), nalezy zasiegna¢ porady kardiologa dotyczacej

najbardziej odpowiedniego sposobu monitorowania; w tej

grupie 0sob zaleca sie monitorowanie pacjenta co najmniej

do nastepnego dnia.

etapie w okresie monitorowania?

v

NIE

Czy pacjent wymagat podania lekow na jakimkolwiek

Monitorowanie przez minimum 6 godzin

Wykonac¢ wyjsciowe badanie EKG i pomiar cisnienia krwi.

Monitorowac stan pacjenta przez minimum 6 godzin

pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow

bradykardii, z cogodzinnym pomiarem tetna i cisnienia

krwi.

W przypadku wystgpienia objawow bradykardii obserwacje

nalezy prowadzi¢ do czasu ich ustgpienia

e Przez caty czas trwania 6-godzinnego okresu
obserwacji zaleca sie prowadzenie ciggtego
monitorowania EKG (w czasie rzeczywistym)

Wykonac¢ badanie EKG po uptywie 6 godzin

=) TAK

Monitorowac pacjenta do nastepnego

dnia w placowce medycznej. Procedure
monitorowania po podaniu pierwszej dawki
nalezy powtorzyc po podaniu drugiej dawki
produktu leczniczego Fimodigo

blok AV trzeciego stopnia?

v

NIE

Czy w ktérymkolwiek momencie obserwacji wystgpit

=) TAK

Wydtuzy¢ okres monitorowania co najmniej
do nastepnego dnia, do momentu ustgpienia
objawow

Czy pod koniec okresu monitorowania zostato
spetnione ktorekolwiek z ponizszych kryteriow?

Czestose rytmu serca <45 uderzen na minute, <55 uderzen na
minute u dzieci i mtodziezy w wieku >12 lat lub <60 uderzen na
minute u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do <12 lat
Obecnosc¢ w EKG nowo rozpoznanego bloku AV stopnia co
najmniej drugiego lub odstep QTc >500 msec

v

NIE

=) TAK

Wydtuzy¢ okres monitorowania co najmniej
do nastepnego dnia, do momentu ustgpienia
objawow

Czy pod koniec okresu monitorowania czestosé

rytmu serca osiggneta najmniejszg wartos¢ od chwili

podania pierwszej dawki leku?

v

NIE

=) TAK

Wydtuzy¢ okres monitorowania o co
najmniej 2 godziny az do momentu, gdy
czestosc rytmu serca wzrosnie

zakonczone

Monitorowanie po podaniu pierwszej dawki leku jest

BP = cisnienie krwi; EKG = elektrokardiogram; HR = czestos¢ rytmu serca; QTc = odstep QT skorygowany o czestos¢ rytmu serca.
* W przypadku dzieci i mtodziezy (w wieku >10 lat) zatwierdzone dawkowanie produktu leczniczego Fimodigo to 0,25 mg raz na dobe u pacjentéw wazacych <40

kg i 0,5 mg raz na dobe u pacjentow wazacych >40 kg.



Podczas leczenia

O Nalezy rozwazy¢ wykonanie petnego badania okulistycznego:
» Po 3-4 miesigcach od rozpoczecia leczenia w celu
wczesnego wykrycia zaburzen widzenia spowodowanych
polekowym obrzekiem plamki zottej
» Podczas leczenia u pacjentow z cukrzycg lub zapaleniem
btony naczyniowej oka w wywiadzie

O Zaleci¢ pacjentom natychmiastowe zgtaszanie lekarzowi
przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazenia
podczas leczenia i przez okres do 2 miesiecy po zakonczeniu
leczenia:

» Bezzwtocznie przeprowadzic¢ badania diagnostyczne

u pacjentéw z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami
odpowiadajgcymi zapaleniu mozgu, zapaleniu opon
mozgowych lub zapaleniu opon mézgowych i mozgu,

i w przypadku rozpoznania rozpoczac odpowiednie leczenie
— Podczas leczenia produktem leczniczym Fimodigo
zgtaszano powazne, zagrazajgce zyciu, a niekiedy smiertelne
przypadki zapalenia mézgu, zapalenia opon mozgowych lub
zapalenia opon mozgowych i mézgu wywotane przez wirus
opryszczki zwyktej (HSV) i VZV

— Otrzymywano zgtoszenia przypadkow kryptokokowego
zapalenia opon mézgowych (niekiedy $miertelnych) po
okoto 2-3 latach leczenia, jednak doktadny zwigzek z czasem
trwania leczenia jest nieznany

» Zachowac czujnos¢ wzgledem objawow klinicznych lub
wynikow badania MRl moggcych sugerowac wystepowanie
postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML).

W przypadku podejrzenia PML, leczenie produktem leczni-
czym Fimodigo nalezy wstrzymac az do wykluczenia PML

— Przypadki PML wystepowaty po okoto 2-3 latach
monoterapii, jednak doktadny zwigzek z czasem trwania
leczenia jest nieznany

» Wstrzymac leczenie podczas cigezkich infekgji

O Podczas leczenia okresowo sprawdzac¢ morfologie krwi, w 3.
miesigcu, a pozniej przynajmniej raz na rok i przerwac leczenie,
jesli liczba limfocytow zmniejszy sie do wartosci <0,2 x 10°/1*

O Zgtaszano pewnag liczbe przypadkow ostrej niewydolnosci
watroby wymagajacej przeszczepienia watroby oraz klinicznie
istotnego uszkodzenia watroby
» W sytuacji braku objawow klinicznych:

— Kontrolowac aktywnosc transaminaz watrobowych

i stezenie bilirubiny w surowicy w 1., 3., 6., 9.1 12. miesigcu
podczas leczenia, a nastepnie okresowo az do uptywu 2
miesiecy po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym
Fimodigo

— Jesli aktywnosc¢ transaminaz watrobowych przekracza
3-krotnosg, ale nie przekracza 5-krotnosci gornej granicy
normy (GGN) bez zwigkszenia stezenia bilirubiny w surowicy,
nalezy wdrozy¢ czestsze monitorowanie, w tym oznaczanie
stezenia bilirubiny w surowicy i aktywnosci fosfatazy alkalicz-
nej (AP), aby wykry¢ ewentualny dalszy wzrost tych wartosci

i stwierdzic¢ inng etiologie zaburzen czynnosci watroby

— Jesli aktywnosc transaminaz watrobowych wynosi co
najmniej 5-krotnos¢ GGN lub co najmniej 3-krotnos¢

GGN i towarzyszy jej jakiekolwiek zwiekszenie stezenia
bilirubiny w surowicy, nalezy zakonczy¢ podawanie produktu
leczniczego Fimodigo.

O Nalezy kontynuowac monitorowanie czynnosci watroby.
Jesli stezenia w surowicy powrdcg do wartosci prawidtowych
(w tym w sytuacji odkrycia innej przyczyny zaburzen
czynnosci watroby), leczenie produktem Fimodigo mozna
wznowic po dokonaniu uwaznej oceny stosunku korzysci do
ryzyka u pacjenta*

O Podczas leczenia kobiety nie powinny zajs¢ w cigze. Nalezy
przerwac leczenie, jesli kobieta zajdzie w cigze. Podawanie
produktu leczniczego Fimodigo nalezy przerwac na 2
miesigce przed planowang cigzg, bioragc pod uwage mozliwy
nawrot aktywnosci choroby po przerwaniu leczenia. Nalezy
wykonac badanie ultrasonograficzne i udzieli¢ pacjentce
porady medycznej dotyczacej szkodliwego wptywu produktu
leczniczego Fimodigo na ptod
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O Nalezy poinformowac kobiety w wieku rozrodczym

(w tym nastoletnie dziewczeta, ich rodzicow i opiekundw)

o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji
podczas leczenia i przez co najmniej 2 miesigce po
zakonczeniu leczenia. Testy cigzowe muszg by¢ powtarzane
w odpowiednich odstepach czasu

O Nalezy regularnie informowac kobiety w wieku rozrodczym

(w tym nastoletnie dziewczeta, ich rodzicéw/przedstawiciel
prawnych/opiekundw) o powaznych zagrozeniach dla ptodu
zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Fimodigo

O Nalezy zapewnic kobietom w wieku rozrodczym

(w tym nastoletnim dziewczetom), ich rodzicom

(lub przedstawicielom prawnym) i opiekunom

regularne poradnictwo prowadzone w oparciu o Karte
przypominajaca dla pacjentek dotyczaca cigzy. Aby
pomaoc okreslic wptyw ekspozycji na produkt leczniczy
Fimodigo na ciezarne kobiety z SM, zaleca sie, by lekarze
zgtaszali dane ciezarnych pacjentek, ktore mogty by¢
narazone na dziatanie produktu leczniczego Fimodigo

w ktérymkolwiek momencie cigzy (poczawszy od 8
tygodni poprzedzajacych ostatnig miesigczke) zgodnie

Z wymaganiami obowigzujgcymi w Polsce do Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych, korzystajac z nastepujacych
danych kontaktowych: Departament Monitorowania
Niepozadanych Dziatart Produktow Leczniczych, Urzad
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa, tel. 22 49 21 301, fax: 22 49 21 309,
strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl lub

do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego —

firmy Vipharm S.A. korzystajac z nastepujacych danych
kontaktowych: Vipharm S.A., ul. A. i F. Radziwittow 9, 05-
850 Ozarow Mazowiecki,

tel. 22 647 91 99, e-mail: vipharm@vipharm.com.pl

O Zaleca sie czujng obserwacje pod katem raka

podstawnokomorkowego i innych nowotwordw skory; nalezy
wykonywac kontrole skéry co 6-12 miesiecy i skierowac
pacjenta do dermatologa w przypadku wystapienia
podejrzanych zmian:

* Nalezy przestrzec pacjentow przed ekspozycjg na swiatto
stoneczne bez ochrony skory

 Nalezy upewnic sie, ze pacjenci nie otrzymuija jednoczesnie
fototerapii promieniowaniem UV-B lub fotochemioterapii
PUVA

O Produkt leczniczy Fimodigo ma dziatanie immunosupresyjne

i moze zwiekszac ryzyko rozwoju chtoniakow (w tym
ziarniniaka grzybiastego) i innych nowotwordw ztosliwych
(zwtaszcza skory) oraz ciezkich zakazen oportunistycznych.
Monitorowanie pacjentdw powinno obejmowac czujnosc
zarowno wzgledem nowotworow ztosliwych skory, jak

i ziarniniaka grzybiastego. Nalezy scisle monitorowac
pacjentow podczas leczenia, zwtaszcza tych z chorobami
wspotistniejgcymi lub znanymi czynnikami ryzyka, takimi jak
wczesniejsza terapia immunosupresyjna; nalezy zakonczyc¢
leczenie w przypadku podejrzewania ryzyka wystgpienia
powyzszych zaburzen.

O Zgtaszano przypadki napadow drgawkowych, w tym stanu

padaczkowego. Zaleca sie czujng obserwacje pod katem
napadow drgawkowych, zwtaszcza u pacjentow z chorobami
wspotistniejgcymi badz wystepowaniem padaczki

w wywiadzie lub wywiadzie rodzinnym

O Nalezy monitorowac dzieci i mtodziez pod katem

przedmiotowych i podmiotowych objawow depresji i leku

O Nalezy corocznie dokonywac powtornej oceny korzysci

z leczenia produktem leczniczym Fimodigo wzgledem ryzyka
u kazdego pacjenta, w szczegolnosci u dzieci i mtodziezy

Wznawiajac leczenie nalezy stosowac zatwierdzong dawke 0,5 mg raz na dobe (lub 0,25 mg raz na dobe u dzieci i mtodziezy [w wieku >10 lat] o masie ciata <40

kg), poniewaz inne schematy dawkowania nie zostaty zatwierdzone.



e LISTA KONTROLNA DLA LEKARZA Podsumowanie zalecen

Po przerwaniu leczenia

O Powtorzy¢ procedure monitorowania jak podczas podania
pierwszej dawki w chwili rozpoczynania leczenia, jesli
leczenie zostato przerwane na:

» Jeden dzien lub dtuzej podczas pierwszych 2 tygodni
leczenia

» Ponad 7 dni w 3.i 4. tygodniu leczenia

» Ponad 2 tygodnie po pierwszym miesigcu leczenia

O Zaleci¢ pacjentom natychmiastowe zgtaszanie lekarzowi
przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazenia do 2
miesiecy po przerwaniu leczenia

O Zaleci¢ pacjentom czujng obserwacje pod katem
przedmiotowych objawow zapalenia mozgu, zapalenia
opon mozgowych lub zapalenia opon mozgowych
i moézgu oraz PML

Podsumowanie zalecen

O Poinformowac kobiety w wieku rozrodczym (w tym
nastoletnie dziewczeta, ich rodzicéw i opiekundw)
o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji
przez 2 miesigce po zakonczeniu leczenia ze wzgledu na
powazne zagrozenia dla ptodu zwigzane ze stosowaniem
produktu leczniczego Fimodigo

O Doradzi¢ kobietom przerwanie leczenia produktem
leczniczym Fimodigo z powodu planowanej cigzy
i poinformowac je, ze aktywnos¢ choroby moze nawrocic

O Zaleca sie zachowanie czujnosci wzgledem mozliwosci
wystgpienia ciezkiego nasilenia aktywnosci choroby po
przerwaniu leczenia
» W przypadku ciezkiego nasilenia aktywnosci choroby

nalezy rozpoczac¢ odpowiednie leczenie, zgodnie
Z wymaganiami

odnoszacych sie do dzieci i mtodziezy

O Nalezy rozwazy¢ ukonczenie petnego programu szczepien
przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Fimodigo

O Nalezy poinformowac pacjentéw i ich rodzicow /
opiekunéw o immunosupresyjnym dziataniu produktu
leczniczego Fimodigo

O Nalezy oceniac rozwaj fizyczny dziecka (w skali Tannera)
oraz mierzy¢ wzrost i mase ciata dziecka, zgodnie ze
standardami postepowania

O Nalezy monitorowac czynnos¢ uktadu sercowo-
naczyniowego

O W chwili rozpoczynania leczenia nalezy przeprowadzic
procedure monitorowania wtasciwg dla podania pierwszej
dawki leku ze wzgledu na ryzyko bradyarytmii

O Nalezy powtdrzy¢ procedure monitorowania jak po
podaniu pierwszej dawki leku u dzieci i mtodziezy w chwili
zmiany dawkowania z 0,25 mg na 0,5 mg produktu
leczniczego Fimodigo raz na dobe*

O Nalezy podkresli¢ znaczenie przestrzegania zalecen
dotyczacych leczenia, zwtaszcza w odniesieniu do
przerwania leczenia i koniecznosci powtorzenia procedury
monitorowania jak po podaniu pierwszej dawki

O Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow depres;ji i leku

O Nalezy przekazac¢ wskazowki dotyczgce monitorowania
pod katem napadow drgawkowych

* U dzieci i mtodziezy (w wieku >10 lat) zatwierdzona dawka produktu leczniczego Fimodigo to 0,25 mg raz na dobe u pacjentow wazacych <40 kg i 0,5 mg raz na

dobe u pacjentow wazacych >40 kg.



Skrécona informacja o leku Fimodigo, 0,5 mg, kapsutki, twarde

Posta¢, sktad: Kapsutka twarda. Kazda kapsutka twarda zawiera 0,5 mg fingolimodu (w postaci chlorowodorku). Wskazania: Lek Fimodigo jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikacji przebiegu choroby
W ustepujaco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci w nastepujacych grupach pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 10 lat i starszych: - Pacjenci z wysoka aktywnoscig choroby
pomimo petnego i wtasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujacym jej przebieg (wyjatki i informacje o czasie trwania okresu oczyszczania organizmu z produktu leczniczego, patrz ChPL).
lub « Pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezka, ustepujaco-nawracajaca postacia stwardnienia rozsianego, definiowana jako 2 lub wiecej rzutéw powodujacych niesprawno$¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian
ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczace zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonywanym badaniem MRI. Dawkowanie: Leczenie powinno by¢
rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. U dorostych, zalecana dawka leku Fimodigo to jedna kapsutka 0,5 mg, przyjmowana doustnie raz
na dobe. U dzieci i mtodziezy (w wieku 10 lat i starszych), zalecana dawka zalezy od masy ciata: + Dzieci i mtodziez o masie ciata <40 kg: jedna kapsutka 0,25 mg przyjmowana doustnie raz na dobe. « Dzieci i mtodziez o masie
ciata >40 kg: jedna kapsutka 0,5 mg przyjmowana doustnie raz na dobe. Dzieci i mtodziez rozpoczynajacy leczenie od kapsutek 0,25 mg, a nastepnie osiagajacy stabilnag mase ciata powyzej 40 kg powinni przej$¢ na leczenie
kapsutkami 0,5 mg. Po zmianie dawki dobowej z 0,25 mg na 0,5 mg zaleca sie powtdrzenie takiego samego monitorowania po podaniu pierwszej dawki, jak w przypadku rozpoczynania leczenia. Lek Fimodigo mozna
przyjmowac z positkiem lub miedzy positkami. Zaleca sie takie samo monitorowanie pacjenta jak podczas podania pierwszej dawki w chwili rozpoczynania leczenia, jesli leczenie zostato przerwane na: « jeden dzien lub dtuzej
podczas pierwszych 2 tygodni leczenia; « ponad 7 dni w 3. i 4. tygodniu leczenia; « ponad 2 tygodnie po jednym miesigcu leczenia. Jesli leczenie zostato przerwane na krétszy czas niz ten wymieniony wyzej, nalezy je
kontynuowa¢ podajac nastepna zaplanowanga dawke. Szczegélne populacje pacjentéw: Pacjenci w podesztym wieku: Z uwagi na brak wystarczajacych danych o bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci, nalezy zachowac
ostroznos¢ stosujac lek Fimodigo u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych (patrz ChPL). Zaburzenia czynnosci nerek: Lek Fimodigo nie byt badany u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek w badaniach rejestracyjnych
u pacjentéw w stwardnieniu rozsianym. Na podstawie klinicznych badan farmakologii klinicznej nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu od tagodnego do
ciezkiego. Zaburzenia czynnosci watroby: Leku Fimodigo nie wolno stosowac u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia C wg Child-Pugh). Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw
z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, jednak u tych pacjentéw nalezy zachowac ostroznos¢ rozpoczynajac leczenie (patrz ChPL). Dzieci i mtodziez: Nie okre$lono dotychczas bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci leku Fimodigo u dzieci w wieku ponizej 10 lat. Aktualne dane przedstawiono w ChPL. Przeciwwskazania: Zespét niedoboru odpornosci. Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zakazen
oportunistycznych, w tym pacjenci z uposledzong odpornoscia (w tym takze osoby obecnie przyjmujace leki immunosupresyjne lub pacjenci ze zmniejszeniem odpornosci w wyniku wczesniejszego leczenia). Ciezkie
aktywne zakazenia, aktywne przewlekte zakazenia (zapalenie watroby, gruzlica). Aktywne ztosliwe choroby nowotworowe. Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stopnia C wg Child-Pugh). Pacjenci z zawatem migsnia
sercowego, niestabilna dfawica piersiowa, udarem/przejéciowym atakiem niedokrwiennym, zaostrzeniem przewlektej niewydolnosci serca (wymagajacym leczenia szpitalnego) lub niewydolnoscia serca klasy IIl/IV wg New
York Heart Association (NYHA) w ciagu ostatnich 6 miesiecy (patrz ChPL). Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami rytmu serca wymagajacymi leczenia lekami antyarytmicznymi klasy la lub klasy Ill (patrz ChPL). Pacjenci z blokiem
przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia typu Mobitz Il lub blokiem przedsionkowo-komorowym trzeciego stopnia lub zespotem chorego wezta zatokowego, jesli nie korzystaja z rozrusznika serca (patrz ChPL). Pacjenci
z wyjsciowym odstepem QTc =500 msec (patrz ChPL). Podczas cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej antykoncepcji (patrz ChPL). Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek
substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL. Srodki ostroznosci/Ostrzezenia: Rozpoczecie leczenia lekiem Fimodigo powoduje przemijajace zmniejszenie czestosci akgji serca i moze by¢ réwniez zwigzane
z wydtuzeniem przewodzenia przedsionkowo-komorowego, w tym sporadycznych przypadkéw przemijajacego, samoistnie ustepujacego petnego bloku przedsionkowo-komorowego (patrz ChPL). Po podaniu pierwszej
dawki akcja serca ulega spowolnieniu w ciggu godziny, a spowolnienie to osigga maksimum w ciagu 6 godzin. Efekt ten po podaniu dawki utrzymuije sie w kolejnych dniach, chociaz jest on zazwyczaj mniej nasilony i zwykle
stabnie w ciggu nastepnych tygodni. Podczas ciagtego stosowania leku czestos¢ akgji serca $rednio wraca do wartosci wyjsciowych w ciggu jednego miesigca. Jednakze u pojedynczych pacjentéw czestos¢ akcji serca moze
nie wréci¢ do stanu wyjsciowego do korca pierwszego miesigca. Zaburzenia przewodzenia byly zazwyczaj przemijajace i przebiegaty bezobjawowo; zwykle nie wymagaty leczenia i ustepowaty w ciggu pierwszych 24 godzin
leczenia. W razie koniecznosci, zmniejszeniu czestosci akgji serca pod wptywem fingolimodu mozna przeciwdziatac przez pozajelitowe podanie atropiny lub izoprenaliny. U wszystkich pacjentéw nalezy wykonac badanie EKG
i pomiar ci$nienia krwi przed i po 6 godzinach od podania pierwszej dawki leku Fimodigo. Wszyscy pacjenci powinni by¢ monitorowani przez 6 godzin w kierunku objawoéw bradykardii z cogodzinnym pomiarem tetna
i ci$nienia krwi. Zaleca sie prowadzenie ciagtego (w czasie rzeczywistym) monitorowania za pomoca badania EKG w tym 6-godzinnym okresie. Jezeli po podaniu wystapig objawy zwiazane z bradyarytmia, powinno by¢
rozpoczete odpowiednie postepowanie kliniczne, a monitorowanie nalezy kontynuowa¢ az do ustgpienia objawdw. Jeéli podczas monitorowania po podaniu pierwszej dawki pacjent bedzie wymagat interwencji
farmakologicznej, nalezy pozostawi¢ pacjenta do nastepnego dnia w odpowiednio wyposazonym osrodku medycznym w celu dalszego monitorowania, a procedure monitorowania identyczna jak podczas podania pierwszej
dawki nalezy powtorzyc¢ podczas podawania drugiej dawki leku Fimodigo. Jesli po 6 godzinach czesto$¢ akgji serca jest najmniejsza od chwili podania pierwszej dawki (sugerujac, ze maksymalne farmakologiczne dziatanie
leku na serce mogto sie jeszcze nie ujawnic), monitorowanie nalezy przedtuzy¢ o co najmniej 2 godziny, az do ponownego zwiekszenia czestosci akcji serca. Ponadto, jesli po 6 godzinach czestos¢ akcji serca wynosi <45
uderzen na minute lub zapis EKG wskazuje na wystapienie nowego bloku przedsionkowo-komorowego co najmniej Il stopnia, lub jesli odstep QTc wynosi =500 msec, nalezy przedtuzy¢ monitorowanie (co najmniej
zatrzymujac pacjenta do nastepnego dnia) az do ustapienia tych objawow. Wystapienie bloku przedsionkowo-komorowego Ill stopnia w jakimkolwiek momencie leczenia réwniez powinno skutkowa¢ przedtuzonym
monitorowaniem (co najmniej obserwacjg pacjenta do nastepnego dnia). Po wznowieniu leczenia lekiem Fimodigo moga ponownie wystapi¢ dziatania zwigzane z czestoscia akcji serca i przewodzeniem przedsionkowo-
komorowym w zaleznosci od diugosci przerwy w leczeniu i czasu od rozpoczecia leczenia lekiem Fimodigo. Zaleca sie takie samo monitorowanie pacjenta jak podczas podania pierwszej dawki w chwili rozpoczynania
leczenia. U pacjentéw leczonych fingolimodem zgtaszano bardzo rzadkie przypadki inwersji zatamka T. Jesli wystapi inwersja zatamka T, lekarz powinien sprawdzi¢, czy nie towarzysza jej przedmiotowe lub podmiotowe
objawy niedokrwienia mieénia sercowego. W przypadku podejrzenia niedokrwienia mig$nia sercowego, zaleca si¢ konsultacje kardiologiczna. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia ciezkich zaburzen rytmu serca lek Fimodigo
nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z blokiem zatokowo-przedsionkowym, wystepowaniem w wywiadzie objawowej bradykardii badz nawracajacych omdlen lub u pacjentow z istotnym wydtuzeniem QT [QTc >470
msec (kobiety) lub >450 msec (mezczyzni)]. Poniewaz znaczna bradykardia moze byc Zle tolerowana przez pacjentdéw z zatrzymaniem krazenia w wywiadzie, niekontrolowanym nadcisnieniem lub ciezkim bezdechem
sennym, lek Fimodigo nie powinien by¢ stosowany u tych pacjentéw (patrz ChPL). U tych pacjentéw leczenie lekiem Fimodigo nalezy rozwazac tylko, jesli przewidywane korzysci przewyzszaja mozliwe ryzyko. Jesli leczenie
jest brane pod uwage, przed jego rozpoczeciem nalezy zasiegna¢ porady kardiologa, aby okresli¢ najbardziej odpowiedni sposéb monitorowania pacjenta, podczas rozpoczynania leczenia zaleca sie co najmniej przedtuzone
monitorowanie z pozostawieniem pacjenta pod obserwacjg do nastepnego dnia (patrz ChPL). Stosowanie leku Fimodigo nie byto badane u pacjentéw z zaburzeniami rytmu serca wymagajacymi leczenia lekami
antyarytmicznymi klasy la (np. chinidyna, dizopiramidem) lub klasy Il (np. amiodaronem, sotalolem). Podawanie lekéw antyarytmicznych klasy la i klasy Ill byto zwigzane z wystepowaniem przypadkoéw torsades de pointes
u pacjentéw z bradykardia. Poniewaz rozpoczecie leczenia lekiem Fimodigo powoduje spowolnienie czestosci akji serca, leku Fimodigo nie nalezy stosowac jednoczesnie z tymi lekami. Doswiadczenie ze stosowaniem leku
Fimodigo jest ograniczone u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie leki beta-adrenolityczne, blokery kanatu wapniowego spowalniajace czynnos$¢ serca (takie jak werapamil lub diltiazem) lub inne substancje mogace
zmniejszac czesto$c¢ akcji serca (np. iwabradyna, digoksyna, srodki hamujace aktywnos¢ cholinesterazy lub pilokarpina). Poniewaz rozpoczynanie leczenia lekiem Fimodigo réwniez jest zwigzane ze zmniejszeniem czestosci
akgji serca, jednoczesne stosowanie tych substancji podczas rozpoczynania leczenia moze wiazac sie z wystapieniem ciezkiej bradykardii i bloku serca. Z uwagi na mozliwe dziatanie addycyjne na czynnos¢ serca, nie nalezy
rozpoczynac leczenia lekiem Fimodigo u pacjentdéw przyjmujacych jednoczesnie wyzej wymienione substancje. U tych pacjentdw leczenie lekiem Fimodigo nalezy rozwazac tylko, jesli spodziewane korzysci przewyzszaja
mozliwe ryzyko. Jesli rozwaza sie rozpoczecie leczenia lekiem Fimodigo, nalezy skonsultowac sie z kardiologiem odnosnie zmiany stosowanej terapii na leczenie lekami niepowodujacymi zmniejszenia czestosci akcji serca
przed rozpoczeciem terapii lekiem Fimodigo. Jeéli podawanie lekéw zmniejszajacych czestosé akcji serca nie moze by¢ przerwane, nalezy skonsultowac sie z kardiologiem w celu ustalenia odpowiedniego monitorowania
pacjenta po podaniu pierwszej dawki, zaleca sie co najmniej przedtuzenie obserwacji do nastepnego dnia po podaniu dawki leku Fimodigo (patrz ChPL). Odstep QT: W badaniu dotyczacym wptywu dawek 1,25 mg lub 2,5
mg fingolimodu w stanie stacjonarnym na odstep QT, przy utrzymujacym sie ujemnym efekcie chronotropowym, leczenie fingolimodem powodowato wydtuzenie QTcl, z gérna granicg 90% Cl <13,0 ms. Brak jest zwigzku
pomiedzy dawka lub ekspozycja na fingolimod a wydtuzeniem QTcl. Brak jest jednoznacznych danych o zwiekszonej czestosci wystepowania odchylern w QTcl, badz to bezwzglednych, badz zmian wzgledem stanu
wyjsciowego, zwigzanych z leczeniem fingolimodem. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane. Nie obserwowano klinicznie istotnego wptywu na wydtuzenie odstepu QTc w badaniach w stwardnieniu rozsianym, ale
pacjenci z ryzykiem wydtuzenia odstepu QT nie byli wiaczeni do badan klinicznych. Nalezy unikac stosowania lekow, ktére moga wydtuzac odstep QTc u pacjentdw z istotnymi czynnikami ryzyka, na przykfad hipokaliemia
lub wrodzonym wydtuzeniem odstepu QT. Dziatania immunosupresyjne: Fingolimod ma dziatanie immunosupresyjne, ktdre sprawia, ze pacjenci sa podatni na ryzyko zakazenia, w tym zakazen oportunistycznych, ktére moga
by¢ Smiertelne oraz zwieksza ryzyko rozwoju chtoniaka i innych nowotwordw ztosliwych, zwtaszcza skory. Lekarze powinni starannie monitorowac pacjentow, zwtaszcza tych z chorobami wspétistniejagcymi lub znanymi
czynnikami ryzyka, takimi jak wczeéniejsza terapia immunosupresyjna. W przypadku podejrzewania ryzyka, nalezy rozwazy¢ zakorczenie leczenia na podstawie oceny lekarza dokonywanej w kazdym indywidualnym
przypadku (patrz ChPL). Zakazenia: Gtdwny efekt farmakodynamiczny leku Fimodigo polega na zaleznym od dawki zmniejszeniu liczby limfocytéw obwodowych do 20-30% wartosci wyjsciowych. Efekt ten jest wynikiem
odwracalnego zatrzymania limfocytéw w tkankach limfatycznych (patrz ChPL). Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Fimodigo, powinny by¢ dostepne aktualne (tj. wykonane w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub po przerwaniu
wczesniejszego leczenia) wyniki badania petnej morfologii krwi. Ocena morfologii krwi jest zalecana réwniez okresowo w trakcie leczenia, w miesigcu 3, a pdzniej przynajmniej raz na rok i w przypadku wystapienia objawow
zakazenia. Potwierdzona, bezwzgledna liczba limfocytéw <0,2 x 10%1, powinna prowadzi¢ do przerwania leczenia do czasu powrotu do wartosci wyjéciowych, poniewaz w badaniach klinicznych, leczenie fingolimodem byto
przerywane u pacjentow z catkowitg liczba limfocytéw <0,2 x 10%1. Rozpoczecie leczenia lekiem Fimodigo nalezy odroczy¢ u pacjentdw z ciezkim czynnym zakazeniem, az do jego ustapienia. Dziatanie leku Fimodigo na uktad
immunologiczny moze zwigksza¢ ryzyko zakazen, w tym zakazen oportunistycznych (patrz ChPL). U pacjentéw leczonych lekiem Fimodigo nalezy stosowac¢ skuteczne metody diagnozowania i skuteczne strategie
terapeutyczne w razie wystapienia objawow zakazenia. Podczas oceny stanu pacjenta z podejrzeniem zakazenia, ktére moze by¢ ciezkie, nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do lekarza posiadajacego doswiadczenie
w leczeniu zakazen. Nalezy poinformowac¢ pacjentéw o koniecznosci szybkiego zgtaszania objawéw zakazenia lekarzowi prowadzacemu. Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia, jesli u pacjenta wystapi cigzkie zakazenie,
a przed wznowieniem leczenia nalezy dokonac oceny stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego z terapia. Eliminacja fingolimodu z organizmu po zaprzestaniu leczenia moze trwa¢ do dwdch miesiecy, w zwiazku z czym
ostrozno$¢ wzgledem wystapienia objawow zakazenia nalezy zachowa¢ do konca tego okresu. Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci zgtaszania objawdw zakazenia lekarzowi prowadzacemu podczas leczenia
fingolimodem i po uptywie do dwoéch miesiecy od jego zakonczenia. Zakazenie wirusem herpes: Po zastosowaniu produktu leczniczego Fimodigo w dowolnym momencie leczenia wystepowaty powazne, zagrazajace zyciu,
a czasami $miertelne przypadki zapalenia moézgu, zapalenia opon mézgowych lub zapalenia opon mézgowych i mézgu wywotane wirusem opryszczki zwyktej oraz wirusem ospy wietrznej i pdtpasca. Jesli wystapi zapalenie
mozgu, zapalenie opon lub zapalenie opon i mdzgu nalezy zakoriczy¢ podawanie produktu Fimodigo i zastosowac leczenie odpowiednie dla danego zakazenia. Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Fimodigo nalezy dokonaé
oceny odpornosci pacjentdw na wirus ospy wietrznej. Zaleca sig, by przed rozpoczeciem leczenia lekiem Fimodigo u pacjentéw bez przebytej ospy wietrznej potwierdzonej przez fachowy personel medyczny lub bez
udokumentowanego petnego kursu szczepienia przeciwko ospie przeprowadzi¢ badanie na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko wirusowi ospy wietrznej i pétpasca (VZV, ang. varicella zoster virus). U pacjentow z ujemnym
wynikiem badania na obecno$¢ przeciwciat zaleca sie podanie petnego kursu szczepionki przeciwko ospie przed rozpoczeciem leczenia lekiem Fimodigo. Aby umozliwi¢ rozwiniecie petnego efektu dziatania szczepionki,
nalezy rozpocza¢ leczenie lekiem Fimodigo 1 miesiac po szczepieniu. Kryptokokowe zapalenie opon mézgowych: Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki kryptokokowego zapalenia opon mézgowych
(zakazenia grzybiczego), niekiedy smiertelnego, wystepujace po okoto 2-3 latach leczenia, chociaz doktadny zwiazek z czasem trwania leczenia jest nieznany. U pacjentoéw z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami
odpowiadajacymi kryptokokowemu zapaleniu opon mézgowych (np. bélem gtowy, ktéremu towarzysza zmiany psychiczne, takie jak splatanie, omamy i (lub) zmiany osobowosci) nalezy szybko przeprowadzi¢ badania
diagnostyczne. W przypadku stwierdzenia kryptokokowego zapalenia opon mézgowych nalezy wstrzymac¢ podawanie fingolimodu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. W razie konieczno$ci wznowienia leczenia fingolimodem
nalezy przeprowadzi¢ konsultacje wielodyscyplinarng (tj. z udziatem specjalisty z zakresu chordb zakaznych). Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia: Od czasu uzyskania pozwolenia na wprowadzenie do obrotu,
podczas leczenia fingolimodem zgtaszano wystepowanie postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML, ang. progressive multifocal leukoencephalopathy). PML jest zakazeniem oportunistycznym wywotywanym
przez wirus Johna Cunninghama (JCV), mogacym powodowac zgon lub cigzka niepetnosprawnosc¢. Przypadki PML wystepowaty po okoto 2-3 latach monoterapii bez wczedniejszej ekspozycji na natalizumab. Mimo, iz
szacunkowe ryzyko wydaje sie wzrasta¢ wraz z narastajacg w czasie ekspozycja na lek, doktadny zwiazek z czasem trwania leczenia jest nieznany. Inne przypadki PML wystapity u pacjentéw, ktorzy byli wczesniej leczeni
natalizumabem i w takim przypadku zwiazek z PML jest znany. PML moze wystapi¢ wytacznie przy obecnosci zakazenia JCV. Wykonujac badania na obecnosé¢ JCV nalezy pamieta, ze nie analizowano wptywu limfopenii na
doktadnos$¢ badan na obecno$¢ przeciwciat przeciwko JCV u pacjentéw leczonych fingolimodem. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze ujemny wynik badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko JCV nie wyklucza mozliwosci
pdzniejszego zakazenia JCV. Przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem nalezy uzyskac¢ wyjsciowy wynik badania MRI (zazwyczaj wykonanego w ciggu ostatnich 3 miesiecy), dla pézniejszego poréwnania. Zmiany w badaniu
MRI moga by¢ widoczne przed wystapieniem klinicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych. Podczas rutynowego badania MRI (wykonywanego zgodnie z krajowymi i lokalnymi zaleceniami) lekarze powinni
zwraca¢ uwage na zmiany sugerujace PML. MRI moze by¢ czescia wzmozonego monitorowania u pacjentéw uznanych za osoby podlegajace zwigkszonemu ryzyku PML. U pacjentéw leczonych fingolimodem zgtaszano
przypadki bezobjawowej PML rozpoznanej na podstawie obrazu MRI i dodatniego wyniku badania ptynu mézgowo-rdzeniowego na obecnos¢ DNA JCV. W przypadku podejrzewania PML nalezy natychmiast wykonaé
badanie MRI w celach diagnostycznych i wstrzymac leczenie fingolimodem az do wykluczenia PML. Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego: Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), w tym wystepowanie
brodawczaka, dysplazji, brodawek i nowotworu ztosliwego zaleznego od HPV byto zgtaszane podczas leczenia fingolimodem w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. Z uwagi na immunosupresyjne wfasciwosci
fingolimodu nalezy rozwazy¢ szczepienie przeciwko HPV przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem biorac pod uwage zalecenia dotyczace szczepienia. Zaleca sie wykonywanie badan przesiewowych w kierunku
nowotworu ztosliwego, w tym wykonanie rozmazu szyjkowego, zgodnie ze standardami postepowania. Obrzek plamki: Obrzek plamki w potaczeniu z objawami ocznymi lub bez tych objawow zgtaszano u 0,5% pacjentéw
leczonych fingolimodem 0,5 mg, przy czym wystepowat on gtéwnie w ciagu pierwszych 3-4 miesiecy leczenia. Z tego wzgledu po 3-4 miesigcach od rozpoczecia leczenia zaleca si¢ wykonanie badania okulistycznego. Jesli
w ktérymkolwiek momencie leczenia pacjenci zgtaszajg zaburzenia widzenia, nalezy przeprowadzi¢ badanie dna oka, obejmujace badanie plamki. Pacjenci z wywiadem wskazujacym na zapalenie btony naczyniowej oka oraz
pacjenci z cukrzyca podlegaja zwigkszonemu ryzyku obrzeku plamki. Stosowanie leku Fimodigo nie byto badane u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym i wspdfistniejaca cukrzyca. Zaleca sie, by pacjenci ze stwardnieniem
rozsianym i wspotistniejacg cukrzyca lub zapaleniem btony naczyniowej oka w wywiadzie przeszli badanie okulistyczne przed rozpoczeciem leczenia oraz byli poddawani kontrolnym badaniom okulistycznym podczas
stosowania leku Fimodigo. Nie oceniano skutkéw kontynuacji leczenia lekiem Fimodigo u pacjentéw z obrzekiem plamki. Zaleca sie przerwanie leczenia lekiem Fimodigo, jesli u pacjenta wystapi obrzek plamki. Przed
podjeciem decyzji o ewentualnym wznowieniu leczenia lekiem Fimodigo po ustapieniu obrzeku plamki, nalezy wzig¢ pod uwage potencjalne korzysci i ryzyko u konkretnego pacjenta. Uszkodzenie watroby: U pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym leczonych lekiem Fimodigo zgtaszano wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych, zwtaszcza aminotransferazy alaninowej (ALT), ale takze gamma-glutamylotransferazy (GGT) i aminotransferazy
asparaginianowej (AST). Zgtaszano takze przypadki ostrej niewydolnosci watroby wymagajace przeszczepienia watroby oraz klinicznie istotne uszkodzenie watroby. Objawy uszkodzenia watroby obejmujace znacznie
zwiekszong aktywnos¢ enzymow watrobowych w surowicy i zwiekszone stezenie bilirubiny catkowitej wystepowaty juz po dziesieciu dniach od podania pierwszej dawki i byty takze zgtaszane po dtugotrwatym stosowaniu.
W badaniach klinicznych u 8,0% pacjentéw leczonych fingolimodem 0,5 mg odnotowano co najmniej 3-krotne zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) powyzej gérnej granicy normy (GGN) w poréwnaniu
z 1,9% pacjentdw z grupy placebo. Zwiekszenie aktywnosci transaminaz stanowigce 5-krotnos¢ GGN odnotowano u 1,8% pacjentéw leczonych fingolimodem oraz u 0,9% pacjentéw otrzymujacych placebo. W badaniach
klinicznych leczenie fingolimodem przerywano, jesli doszto do ponad 5-krotnego zwiekszenia aktywnosci transaminaz watrobowych powyzej GGN. U niektérych pacjentéw po wznowieniu leczenia dochodzito do
ponownego zwiekszenia aktywnosci transaminaz watrobowych, co swiadczyto o zwiazku z podawaniem fingolimodu. W badaniach klinicznych, zwigkszenie aktywnosci transaminaz odnotowywano w catym okresie leczenia,
chociaz wigkszo$¢ przypadkéw wystepowata w ciggu pierwszych 12 miesiecy. Aktywnos¢ transaminaz w surowicy wracata do normy w ciggu okoto 2 miesiecy po przerwaniu leczenia fingolimodem. Stosowanie leku
Fimodigo nie byto badane u pacjentéw z wczesniejszym ciezkim uszkodzeniem watroby (klasy C wg Child-Pugh) i u tych pacjentéw lek Fimodigo nie powinien by¢ stosowany. Z uwagi na immunosupresyjne wiasciwosci
fingolimodu, nalezy op6znic¢ rozpoczecie leczenia u pacjentow z czynnym wirusowym zapaleniem watroby az do jego ustapienia. Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Fimodigo nalezy zapoznac sie z ostatnimi (tj. uzyskanymi
w ciggu ostatnich 6 miesiecy) wynikami badan aktywnosci transaminaz i stezenia bilirubiny. W przypadku braku objawéw klinicznych, stezenie aminotransferaz watrobowych i stezenie bilirubiny w surowicy nalezy
kontrolowa¢ w 1., 3., 6., 9. i 12. miesiacu leczenia, a nastepnie okresowo do uptywu 2 miesiecy po zakorczeniu leczenia. W przypadku braku objawéw klinicznych, jesli aktywnos¢ transaminaz watrobowych przekracza
3-krotnos¢, ale nie przekracza 5-krotnosci GGN bez zwigkszenia stezenia bilirubiny w surowicy, nalezy wdrozy¢ czestsze monitorowanie, w tym oznaczanie stezenia bilirubiny w surowicy i aktywnosci fosfatazy alkalicznej
(ALP), aby wykry¢ ewentualny dalszy wzrost tych wartosci i stwierdzi¢ inng etiologie zaburzen czynnosci watroby. Jesli aktywnos¢ transaminaz watrobowych wynosi co najmniej 5-krotnos¢ GGN lub co najmniej 3-krotnos¢
GGN i towarzyszy jej jakiekolwiek zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy, nalezy zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego Fimodigo. Nalezy kontynuowac monitorowanie czynnosci watroby. Jedli stezenia w surowicy
powrdca do wartosci prawidtowych (w tym w sytuacji odkrycia innej przyczyny zaburzen czynnosci watroby), leczenie produktem Fimodigo mozna wznowi¢ po dokonaniu uwaznej oceny stosunku korzysci do ryzyka
u pacjenta. W razie wystapienia objawow sugerujacych zaburzenia czynnosci watroby, takich jak nudnosci z niewiadomej przyczyny, wymioty, bél brzucha, uczucie zmeczenia, brak apetytu lub zéttaczka i (lub) ciemne
zabarwienie moczu, nalezy niezwtocznie skontrolowac aktywnos¢ enzymoéw watrobowych i stezenie bilirubiny i przerwac leczenie, jesli badania potwierdza znaczne uszkodzenie watroby. Leczenia nie nalezy wznawiac o ile
nie ustalono innej mozliwej etiologii przedmiotowych i podmiotowych objawdéw uszkodzenia watroby. Mimo braku dowodéw swiadczacych o tym, ze pacjenciz wczedniej istniejaca choroba watroby podlegajg zwiekszonemu
ryzyku zwigkszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych podczas przyjmowania leku Fimodigo, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania leku Fimodigo u pacjentéw ze znaczacg choroba watroby w wywiadzie. Wptyw
na ci$nienie krwi: Pacjenci z nadcisnieniem niekontrolowanym za pomocg lekéw byli wykluczeni z badan klinicznych prowadzonych przed wprowadzeniem leku do obrotu i u pacjentéw z niekontrolowanym nadcisnieniem
wskazane jest zachowanie ostroznosci podczas leczenia lekiem Fimodigo. W badaniach klinicznych z SM u pacjentéw leczonych fingolimodem w dawce 0,5 mg obserwowano srednie zwiekszenie ci$nienia skurczowego
o okoto 3 mmHg, a ci$nienia rozkurczowego o okoto T mmHg. Zwigkszenie to po raz pierwszy odnotowywano po okoto 1 miesigcu od rozpoczecia leczenia i utrzymywato sie ono w trakcie dalszego stosowania leku
W dwuletnim badaniu kontrolowanym placebo nadcisnienie jako zdarzenie niepozadane zgtaszano u 6,5% pacjentow stosujacych fingolimod 0,5 mg oraz u 3,3% pacjentéw przyjmujacych placebo. Dlatego nalezy regularnie
kontrolowac¢ cisnienie krwi podczas leczenia lekiem Fimodigo. Dziatania na uktad oddechowy: Podczas leczenia lekiem Fimodigo obserwowano niewielkie, zalezne od dawki zmniejszenie pierwszosekundowej natezonej
objetosci wydechowej (FEV1) i zdolnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla (DLCO). Zmiany te obserwowano poczynajac od 1. miesigca, po czym utrzymywaty sie one na stabilnym poziomie. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac
lek Fimodigo u pacjentéw z cigezka choroba uktadu oddechowego, zwtéknieniem ptuc i przewlekta obturacyjng choroba ptuc. Zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES, ang. posterior reversible encephalopathy
syndrome): W badaniach klinicznych oraz w okresie po dopuszczeniu leku do obrotu, po zastosowaniu dawki 0,5 mg zgtaszano rzadkie przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES). Do zgtaszanych objawéw
nalezat silny bdl glowy o nagtym poczatku, nudnosci, wymioty, zmiany stanu psychicznego, zaburzenia widzenia i napady drgawkowe.




Objawy zespotu PRES sa zazwyczaj odwracalne, jednak moga prowadzi¢ do udaru niedokrwiennego lub krwotoku mézgowego. Opdznienie rozpoznania i leczenia moze byc¢ przyczyna trwatych nastepstw neurologicznych.
W przypadku podejrzenia zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES), leczenie lekiem Fimodigo nalezy przerwaé. Wczedniejsze leczenie lekami immunosupresyjnymi lub immunomodulujacymi: Nie przeprowadzono
zadnych badan oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania leku Fimodigo u pacjentéw zmieniajacych leczenie z terifl unomidu, fumaranu dimetylu lub alemtuzumabu na leczenie lekiem Fimodigo. Zmieniajac
leczenie zinnego leku modyfikujacego przebieg choroby na lek Fimodigo nalezy uwzglednic¢ jego okres péttrwania i sposéb dziatania, aby unikna¢ addycyjnego wptywu na uktad immunologiczny, ale réwniez zminimalizowaé
ryzyko reaktywacji choroby. Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Fimodigo zaleca sie wykonanie petnego badania krwi pozwalajacego stwierdzi¢ ustapienie wszelkich dziatan tych lekéw na uktad immunologiczny pacjenta
(tj. cytopenii). Leczenie lekiem Fimodigo moze by¢ na ogét rozpoczynane bezposrednio po przerwaniu leczenia interferonem lub octanem glatirameru. U pacjentéw leczonych fumaranem dimetylu, przed rozpoczeciem
leczenia lekiem Fimodigo nalezy zachowac odpowiedni okres oczyszczania organizmu z leku, w czasie ktérego wyniki badania krwi powinny powréci¢ do stanu sprzed leczenia. Z uwagi na dtugi okres péttrwania natalizumabu,
po odstawieniu leku jego eliminacja zazwyczaj trwa do 2-3 miesiecy. Terifl unomid jest réwniez wolno usuwany z osocza. Jesli nie zastosuje sie zabiegu przyspieszenia eliminacji leku, klirens terifl unomidu z osocza moze zajaé¢
od kilku miesiecy do nawet 2 lat. Zaleca si¢ stosowanie zabiegu przyspieszenia eliminacji terifl unomidu, opisanego w charakterystyce tego leku lub zachowanie okresu oczyszczania organizmu z leku trwajacego przynajmniej
3,5 miesigca. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ dotyczaca mozliwego naktadania sie dziatart na uktad immunologiczny pacjenta podczas zmiany leczenia z natalizumabu lub terifl unomidu na leczenie lekiem Fimodigo.
Alemtuzumab ma gtebokie i diugotrwate dziatanie immunosupresyjne. Poniewaz faktyczny czas trwania tego dziatania nie jest znany, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia lekiem Fimodigo po leczeniu alemtuzumabem,
chyba, ze korzysci z takiej terapii wyraznie przewyzszaja ryzyko dla danego pacjenta. Decyzje o prowadzeniu dtugotrwatego, jednoczesnego leczenia kortykosteroidami nalezy podja¢ po starannym rozwazeniu. Jednoczesne
podawanie z silnymi lekami indukujacymi CYP450: Nalezy zachowac ostrozno$c stosujac leczenie skojarzone fingolimodem i silnymi lekami indukujacymi CYP450. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z zielem dziurawca
(patrz ChPL). Nowotwory ztosliwe: Nowotwory ztoéliwe skdry: U pacjentéw otrzymujacych lek Fimodigo zgtaszano wystepowania raka podstawnokomérkowego (BCC) i innych nowotwordw skory, w tym czerniaka ztosliwego,
raka kolczystokomorkowego, migsaka Kaposiego i raka z komoérek Merkla. Zaleca sie czujna obserwacje pod katem zmian skérnych oraz dokonanie medycznej oceny skéry w chwili rozpoczynania leczenia, a nastepnie co 6
do 12 miesiecy, biorac pod uwage ocene kliniczng. W razie stwierdzenia podejrzanych zmian, pacjenta nalezy skierowa¢ do lekarza dermatologa. Z uwagi na ryzyko wystapienia ztosliwych zmian skérnych, pacjentow
leczonych fingolimodem nalezy przestrzec przed ekspozycja na Swiatto stoneczne bez ochrony skory. Pacjenci ci nie powinni otrzymywac jednoczesnie fototerapii promieniowaniem UV-B lub fotochemioterapii PUVA.
Chtoniaki: W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki chtoniaka (patrz punkt 4.8). Zgtaszane przypadki miaty niejednorodny charakter, w wiekszosci byty to chtoniaki nieziarnicze,
w tym chtoniak z komoérek B i chtoniak zkomdrek T. Odnotowano przypadki skérnego chtoniaka z komorek T (ziarniniak grzybiasty). Obserwowano takze Smiertelny przypadek chtoniaka z komérek B zwigzanego z obecnoscia
wirusa Epstein-Barr (EBV). U pacjentéw z podejrzeniem chfoniaka nalezy zakorczy¢ leczenie lekiem Fimodigo. Kobiety w wieku rozrodczym: Ze wzgledu na ryzyko dla ptodu lek Fimodigo jest przeciwwskazany podczas cigzy
oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej antykoncepcji. Przed rozpoczeciem leczenia, kobiety w wieku rozrodczym musza zosta¢ poinformowane o ryzyku dla ptodu, musza uzyskac ujemny wynik testu
cigzowego i musza stosowac skuteczna antykoncepcje podczas leczenia i przez 2 miesigce po zakoriczeniu leczenia (patrz ChPL). Cigza: Brak danych dotyczacych wptywu fingolimodu na przebieg porodu. Fingolimod jest
przeciwwskazany podczas ciazy (patrz ChPL). Leczenie fingolimodem nalezy przerwac 2 miesigce przed planowana ciaza. Jesli kobieta zajdzie w cigze podczas leczenia, fi ngolimod nalezy odstawi¢. Nalezy udzieli¢ pacjentce
porady medycznej dotyczacej ryzyka wystapienia szkodliwego wptywu na ptdd zwigzanego z leczeniem oraz przeprowadzi¢ badania ultrasonograficzne. Karmienie piersia: Ze wzgledu na ryzyko wystapienia ciezkich dziatar
niepozadanych fingolimodu u niemowlat karmionych piersia, kobiety przyjmujace produkt leczniczy Fimodigo nie powinny karmi¢ piersig. Zmiany guzopodobne: Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
zgtaszano rzadkie przypadki zmian guzopodobnych w przebiegu rzutu SM. W ciezkich rzutach nalezy wykona¢ badanie MRI, aby wykluczy¢ wystepowanie zmian guzopodobnych. Lekarz powinien w kazdym przypadku
rozwazy¢ odstawienie produktu leczniczego Fimodigo, uwzgledniajac indywidualne korzysci i ryzyko zwiazane z leczeniem. Nawrét aktywnosci choroby (efekt z odbicia) po zakonczeniu leczenia fingolimodem: Po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu u niektdrych pacjentow przerywajacych leczenie fingolimodem obserwowano rzadko nawrét aktywnosci choroby. Efekt ten byt na ogét obserwowany w ciagu 12 tygodni po
przerwaniu leczenia fingolimodem, ale zgtaszano go takze w okresie do 24 tygodni po zakoriczeniu leczenia fingolimodem. Z tego wzgledu wskazana jest ostroznos¢ podczas przerywania leczenia fingolimodem. Jesli
zakoniczenie leczenia fingolimodem uznaje sie za konieczne, nalezy uwzgledni¢ prawdopodobieristwo gwattownego pogorszenia stanu chorego, a pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem istotnych objawéw
podmiotowych i przedmiotowych i w razie koniecznosci rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Przerwanie leczenia: W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu leczenia lekiem Fimodigo, potrzebne jest 6 tygodni przerwy
w leczeniu, aby, w oparciu o okres péttrwania, fingolimod zostat usuniety z organizmu (patrz ChPL). U wigkszosci pacjentow liczba limfocytow stopniowo wraca do normy w ciggu 1-2 miesiecy po zakorczeniu leczenia (patrz
ChPL), chociaz petna regeneracja moze u niektorych pacjentéw trwacé znacznie dtuzej. Rozpoczynanie podawania innych lekéw w tym czasie wiaze sie z jednoczesng ekspozycja na fingolimod. Podawanie lekoéw
immunosupresyjnych wkrétce po przerwaniu leczenia lekiem Fimodigo moze spowodowa¢ dziatania addycyjne na ukfad immunologiczny i dlatego wskazane jest zachowanie ostroznosci. Nalezy réwniez zachowac
ostroznos¢ przy przerywaniu leczenia w zwiazku z ryzykiem wystapienia efektu z odbicia (patrz punkt,Nawrdt aktywnosci choroby (efekt z odbicia) powyzej). W razie koniecznosci przerwania leczenia produktem Fimodigo,
nalezy w tym czasie monitorowac stan pacjentéw pod katem wystapienia objawow wiasciwych dla efektu z odbicia. Wptyw na wyniki badan serologicznych: Fingolimod zmniejsza liczbe limfocytéw we krwi w mechanizmie
ich redystrybucji do wtérnych narzadow limfatycznych, dlatego liczby limfocytow we krwi obwodowej nie mozna wykorzystywac do oceny subpopulacji limfocytow u pacjentéw leczonych lekiem Fimodigo. Badania
laboratoryjne z wykorzystaniem krazacych komérek jednojadrzastych wymagaja pobrania wigkszej ilosci krwi ze wzgledu na zmniejszenie liczby krazacych limfocytow. Dzieci i mtodziez: Profil bezpieczenistwa stosowania
u dzieci i mtodziezy jest podobny, jak u pacjentéw dorostych i dlatego ostrzezenia i $rodki ostroznosci stosowane u pacjentéw dorostych majg zastosowanie réwniez do dzieci i mtodziezy. W szczegdlnosci nalezy wzia¢ pod
uwage nastepujace kwestie przepisujac produkt leczniczy Fimodigo dzieciom i mtodziezy: « Nalezy zachowac $rodki ostroznosci po podaniu pierwszej dawki (patrz ChPL). Takie same srodki ostroznosci, jak po podaniu
pierwszej dawki sg zalecane, gdy pacjenci zmieniaja dawke dobowa z 0,25 mg na 0,5 mg. « W kontrolowanym badaniu D2311 z udziatem dzieci i mtodziezy przypadki napadéw drgawkowych, leku, obnizonego nastroju
i depresji byly zgtaszane z wiekszg czestoscig u pacjentéw leczonych fingolimodem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi interferonem beta-1a. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w tej podgrupie pacjentéw. « U dzieci i mtodziezy
leczonych produktem Fimodigo notowano pojedyncze, fagodne wzrosty stezenia bilirubiny. « Zaleca sig, by u dzieci i mtodziezy ukoriczono wszystkie szczepienia zgodnie z obecnie obowigzujacymi wytycznymi dotyczacymi
immunizacji przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Fimodigo (patrz ChPL). « Dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczace dzieci w wieku 10-12 lat, o masie ciata ponizej 40 kg lub w stadium <2 w skali
Tannera (patrz ChPL). Konieczne jest zachowanie ostroznosci w tych podgrupach pacjentéw ze wzgledu na bardzo ograniczona wiedze dostepna z badania klinicznego. - Dane dotyczace dtugoterminowego bezpieczeristwa
stosowania u dzieci i mtodziezy nie sg dostepne. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane (wystepowanie >10%) podczas stosowania dawki 0,5 mg to bol
gtowy (24,5%), zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych (15,2%), biegunka (12,6%), kaszel (12,3%), grypa (11,4%), zapalenie zatok (10,9%) i bol plecow (10,0%). Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan
klinicznych i wynikajace z do$wiadczenia po dopuszczeniu do obrotu pochodzity zaréwno ze zgtoszen spontanicznych jak i z danych literaturowych. Czestosé ich wystepowania przedstawiono wedtug nastepujacej konwencji:
bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem. Bardzo czesto: grypa, zapalenie zatok, bl gtowy, kaszel, biegunka, bél plecow,
zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych [aminotransferazy alaninowej (ALT), gamma-glutamylotransferazy (GGT), aminotransferazy asparaginianowej (AST)]. Czesto: zakazenia herpeswirusami, zapalenie oskrzeli,
tupiez pstry, rak podstawnokomorkowy, limfopenia, leukopenia, depresja, zawroty gtowy, migrena, nieostre widzenie, bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy, nadcisnienie, dusznos¢, wyprysk, tysienie, Swiad, ostabienie,
zmniejszenie masy ciata***, zwiekszenie stezenia triglicerydéw we krwi. Niezbyt czesto: zapalenie ptuc, czerniak ztosliwy****, matoptytkowos$¢, obnizenie nastroju, obrzek plamki, nudnosci***. Rzadko: chtoniak***, rak
kolczystokomorkowy****, zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)*. Bardzo rzadko: inwersja zatamka T***, migsak Kaposiego****. Czesto$¢ nieznana: postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)**, zakazenia
kryptokokowe**, rak z komérek Merkla***, autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna***, obrzeki obwodowe***, reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka, pokrzywka i obrzek naczynioruchowy po rozpoczeciu
leczenia***, ciezkie zaostrzenie choroby po zakorczeniu leczenia fingolimodem***, ostra niewydolnos¢ watroby***, zmniejszenie liczby neutrofili. * Kategorie czestosci wystepowania zostaty ustalone w oparciu o szacunkowe
narazenie na fingolimod okoto 10 000 pacjentéw we wszystkich badaniach klinicznych. ** PML i zakazenia kryptokokowe, w tym przypadki kryptokokowego zapalenia opon mézgowych zgtaszano po wprowadzeniu leku do
obrotu. *** Dziatania niepozadane leku pochodzace z doniesien spontanicznych i pismiennictwa. **** Kategoria czestosci i ocena ryzyka zostaly ustalone na podstawie szacunkowej ekspozycji ponad 24 000 pacjentéw na
fingolimod w dawce 0,5 mg we wszystkich badaniach klinicznych. Opis wybranych dziatan niepozadanych: Zakazenia: W badaniach klinicznych w stwardnieniu rozsianym catkowita czestosc zakazen (65,1%) po podaniu
dawki 0,5 mg byta podobna jak po podaniu placebo. Jednak u pacjentéw leczonych lekiem Fimodigo czesciej wystepowaty zakazenia dolnych drég oddechowych, gtéwnie zapalenie oskrzeli i zapalenie ptuc oraz w mniejszym
stopniu zakazenia herpeswirusami. Donoszono o wystepowaniu przypadkéw rozsianych zakazen herpeswirusami, w tym przypadkéw smiertelnych, nawet po stosowaniu dawki 0,5 mg. Po wprowadzeniu leku do obrotu
zgtaszano przypadki zakazer drobnoustrojami oportunistycznymi, np. wirusami (np. wirusem ospy wietrznej i pétpasca [VZV], wirusem JC [Johna Cunninghama] wywotujacym postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatie,
wirusem opryszczki pospolitej [HSV]), grzybami (np. kryptokokami, w tym kryptokokowym zapaleniem opon mézgowych) lub bakteriami (np. atypowymi mykobakteriami), z ktorych czes¢ byta smiertelna. Obrzek plamki:
W badaniach klinicznych w stwardnieniu rozsianym obrzek plamki wystepowat u 0,5% pacjentow leczonych zalecanymi dawkami 0,5 mg oraz u 1,1% pacjentéw leczonych wieksza dawka 1,25 mg. Wiekszos¢ tych przypadkow
miata miejsce w ciggu pierwszych 3-4 miesiecy leczenia. Niektdrzy pacjenci zgtaszali takie objawy jak nieostre widzenie lub pogorszenie ostrosci wzroku, natomiast u innych pacjentoéw obrzek plamki byt bezobjawowy i zostat
rozpoznany podczas rutynowego badania okulistycznego. Obrzek plamki na ogét ulegat poprawie lub ustepowat samoistnie po przerwaniu leczenia lekiem Fimodigo. Nie oceniano ryzyka rzutu po wznowieniu leczenia.
Czestos¢ wystepowania obrzeku plamki jest zwiekszona u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym i zapaleniem btony naczyniowej oka w wywiadzie (17% u pacjentéw z dodatnim wywiadem w kierunku zapalenia btony
naczyniowej oka w poréwnaniu do 0,6% bez takiego wywiadu). Stosowanie leku Fimodigo u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i cukrzyca, choroba zwigzang ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia obrzeku plamki nie
byto badane. W badaniach klinicznych dotyczacych przeszczepdw nerek, do ktérych wtaczono pacjentdw z cukrzyca, leczenie fingolimodem w dawce 2,5 mg i 5 mg spowodowato 2-krotne zwiekszenie czestosci wystepowania
obrzeku plamki. Bradyarytmia: Rozpoczecie leczenia lekiem Fimodigo powoduje przemijajace spowolnienie czestosci akgji serca i moze by¢ réwniez zwigzane ze zwolnieniem przewodzenia przedsionkowo-komorowego.
W badaniach klinicznych w stwardnieniu rozsianym maksymalne spowolnienie czestosci akcji serca obserwowano w ciggu 6 godzin od rozpoczecia leczenia i oznaczato ono zmniejszenie $redniej czestosci akgji serca 0 12-13
uderzen na minute po podaniu leku Fimodigo 0,5 mg. U pacjentéw stosujacych lek Fimodigo 0,5 mg czestos¢ akcji serca ponizej 40 uderzeri na minute obserwowano rzadko. Srednia czestos¢ akgji serca powracata do stanu
wyjsciowego w ciagu miesigca przewlektego leczenia. Bradykardia byta na ogét bezobjawowa, jednak u niektorych pacjentéw wystepowaty tagodne lub umiarkowane objawy obejmujace niedocisnienie, zawroty gtowy,
uczucie zmeczenia i (lub) kofatania serca, ktdre ustepowaty w ciggu pierwszych 24 godzin od rozpoczecia leczenia (patrz ChPL). W badaniach klinicznych w stwardnieniu rozsianym wykryto blok przedsionkowo-komorowy
pierwszego stopnia (wydtuzenie odstepu PR w EKG) po rozpoczeciu leczenia u 4,7% pacjentéw przyjmujacych fingolimod 0,5 mg, u 2,8% pacjentdéw przyjmujacych domigsniowo interferon beta-1a oraz u 1,6% pacjentéw
otrzymujacych placebo. Blok przedsionkowo-komorowy drugiego stopnia wykryto u mniej niz 0,2% pacjentoéw stosujacych lek Fimodigo 0,5 mg. Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano pojedyncze zgtoszenia
przemijajacego, samoistnie ustepujacego, petnego bloku przedsionkowo-komorowego podczas szesciogodzinnej obserwacji pacjenta od podania pierwszej dawki leku Fimodigo. Stan pacjentéw samoistnie powrdcit do
normy. Zaburzenia przewodzenia obserwowane zaréwno w badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu leku do obrotu byly zazwyczaj przemijajace, bezobjawowe i ustepowaty w ciggu pierwszych 24 godzin od rozpoczecia
leczenia. Mimo, iz wiekszo$¢ pacjentéw nie wymagata interwencji medycznej, jeden pacjent leczony lekiem Fimodigo 0,5 mg otrzymat izoprenaling z powodu bloku przedsionkowo-komorowego typu Mobitz | drugiego
stopnia. Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano pojedyncze zdarzenia wystepujace z opéznieniem w ciggu pierwszych 24 godzin od rozpoczecia leczenia, w tym przemijajaca asystolie i zgon z niewyjasnionej
przyczyny. Ocena tych przypadkéw byta utrudniona z powodu jednoczesnego przyjmowania innych lekéw i (lub) choroby wspétistniejacej. Zwiazek tych zdarzen z lekiem Fimodigo jest niepewny. Cisnienie krwi: W badaniach
klinicznych w stwardnieniu rozsianym stosowanie leku Fimodigo 0,5 mg byto zwiazane ze $rednim zwiekszeniem o okoto 3 mmHg skurczowego cisnienia krwi oraz o okoto 1 mmHg rozkurczowego cisnienia krwi
obserwowanym okoto 1 miesiac po rozpoczeciu leczenia. Wzrost ten utrzymywat sie w miare kontynuowania terapii. Nadcisnienie zgtaszano u 6,5% pacjentéw leczonych fingolimodem 0,5 mg oraz u 3,3% pacjentow
otrzymujacych placebo. Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki nadci$nienia w pierwszym miesigcu po rozpoczeciu leczenia oraz pierwszego dnia leczenia, ktére moga wymagac podania lekoéw
przeciwnadci$nieniowych lub odstawienia leku Fimodigo. Czynnos¢ watroby: U pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczonych lekiem Fimodigo zgtaszano wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych. W badaniach
klinicznych w stwardnieniu rozsianym u 8,0% oraz 1,8% pacjentéw leczonych lekiem Fimodigo 0,5 mg wystapito bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) w surowicy krwi odpowiednio o =3x
GGN (gorna granica normy) i 25x GGN. U niektdrych pacjentéw ponowne zwiekszenie aktywnosci transaminaz watrobowych miato miejsce po wznowieniu leczenia, potwierdzajac istnienie zwigzku z lekiem. W badaniach
klinicznych, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) odnotowywano w catym okresie leczenia, chociaz wiekszo$¢ przypadkdw wystepowata w ciggu pierwszych 12 miesiecy. Aktywnos¢ aminotransferazy
alaninowej (ALT) w surowicy powrdcita do normy w ciggu okoto 2 miesiecy po odstawieniu leku Fimodigo. U niewielkiej liczby pacjentow (N=10 przy dawce 1,25 mg, N=2 przy dawce 0,5 mg) ze zwigkszeniem aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT) =5x GGN, ktorzy kontynuowali leczenie lekiem Fimodigo, aktywnos¢ enzymoéw wrdcita do normy po okoto 5 miesigcach. Zaburzenia uktadu nerwowego: W badaniach klinicznych miaty
miejsce rzadkie zdarzenia dotyczace uktadu nerwowego u pacjentéw leczonych fingolimodem w wiekszych dawkach (1,25 lub 5,0 mg), w tym udary niedokrwienne i krwotoczne oraz nietypowe zaburzenia neurologiczne,
takie jak incydenty zblizone do ostrego rozsianego zapalenia mézgu i rdzenia (ADEM, ang. acute disseminated encephalomyelitis). Zaburzenia naczyniowe: Rzadkie przypadki zarostowej choroby tetnic obwodowych
wystepowaly u pacjentéw leczonych fingolimodem w wiekszych dawkach (1,25 mg). Uktad oddechowy: Podczas leczenia lekiem Fimodigo, poczawszy od 1. miesigca obserwowano nieznaczne, zalezne od dawki zmniejszenie
wartosci natezonej objetosci wydechowej (FEV1, ang. forced expiratory volume) i zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO, ang. diffusion capacity for carbon monoxide), ktére nastepnie ulegaty stabilizacji. W 24.
miesigcu, procentowe zmniejszenie przewidywanej FEV1 wzgledem wartosci wyjsciowych wynosito 2,7% dla fingolimodu 0,5 mg oraz 1,2% dla placebo, roznica ta jednak zatarta sie po zakonczeniu leczenia. Zmniejszenie
DLCO w miesigcu 24. wyniosto 3,3% dla fingolimodu 0,5 mg oraz 2,7% dla placebo. Chtoniaki: Obserwowano przypadki réznych typéw chtoniakéw, zaréwno w badaniach klinicznych jak i po wprowadzeniu leku do obrotu,
w tym $miertelny przypadek chtoniaka z komérek B zwigzanego z obecnoscia wirusa Epstein-Barr (EBV). Czesto$¢ wystepowania chtoniakdw nieziarniczych (z komérek B i T) po zastosowaniu leku Fimodigo byta wieksza
w badaniach klinicznych niz spodziewana w populacji ogélnej. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano takze pewne przypadki chtoniakéw z komérek T. Zespot hemofagocytarny: U pacjentéw leczonych
fingolimodem zgtaszano bardzo rzadkie przypadki zespotu hemofagocytarnego zakoriczone zgonem w przebiegu zakazen. Zespét hemofagocytarny to rzadka choroba, opisywana w zwiazku z zakazeniami oraz réznymi
chorobami autoimmunologicznymi. Dzieci i mtodziez: W kontrolowanym badaniu D2311 z udziatem dzieci i mtodziezy (patrz ChPL) profi | bezpieczeristwa stosowania u dzieci i mtodziezy (w wieku od 10 do mniej niz 18 lat)
otrzymujacych fingolimod w dawce 0,25 mg lub 0,5 mg na dobe byt na ogét podobny do profilu bezpieczenstwa obserwowanego u pacjentéw dorostych. W badaniu tym jednak obserwowano wiecej zaburzen neurologicznych
i psychicznych. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w tej podgrupie pacjentéw z uwagi na bardzo ograniczona wiedze dostepna z badania klinicznego. W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy przypadki napadéw drgawkowych
zgtaszano u 5,6% pacjentdw leczonych fingolimodem oraz u 0,9% pacjentéw leczonych interferonem beta-1a. Wiadomo, ze w populacji pacjentoéw ze stwardnieniem rozsianym depresja i lek wystepuja z wigksza czestoscia.
Depresje i lek zgtaszano takze u dzieci i mtodziezy leczonych fingolimodem. U pacjentéw stosujacych fingolimod odnotowano tagodne, pojedyncze przypadki zwigkszonego stezenia bilirubiny. Zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu leku do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania leku. Osoby
nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania: Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatar
Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr: 26503. Lek wydawany na recepte (Rpz). Podmiot odpowiedzialny:
Vipharm S.A. ul. A. i F. Radziwittéw 9, 05-850 Ozaréw Mazowiecki. Uwaga: Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac sie z petna informacja o leku (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego). Petna informacja o leku jest
dostepna w: Vipharm S.A. ul. A. i F. Radziwittéw 9, 05-850 Ozaréw Mazowiecki tel.: (+4822) 679 5135 fax: (+4822) 678 92 87 e-mail: vipharm@vipharm.com.pl.
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