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KISA N B LG S  
 

Bu ila  ek izlemeye tabidir. Bu gen yeni g  bilgisi z  olarak belirlenmesini 
sa layac a  mesle i mensuplar  pheli advers reaksiyonlar  T FAM a bildirmeleri 
beklenmektedir. Bak  B  4.8 Advers reaksiyonlar nas  raporl  
 
1. B R  T   ADI 

 0.5 mg kap  
 
2. VE KAN FAT F   
Etkin madde: 
Fingolimod  0,56 mg (0,5 mg fingolimoda e de  
 

addeler: 
Yard  maddeler   bak n z. 
 
3. FARMAS  FORM 
Kaps  

 
 

 ZELL KLER 
4.1. Terap tik endikasyonlar 

,  aktif durumlarda RR tipindeki eri kin MS hastalar  tedavisinde umlarda: 
 
1) Bir y  2 ya da daha fazla relaps ve beyin MRG sinde 1 ya da daha fazla Gadolinyum tutan 
lezyon veya y  zamanda ekil  ki bir MRG ye k yasla T2 lezyonda anlam  bir art  ile 

anan de ilerleyen relapsing remitting multipl skleroz hastalar , 
 
2) En az bir  modifiye edici tedavi ile tam veya yeterli tedavi k ne ra men hastal  
y ksek zeyde aktif olan relapsing remitting multipl skleroz hastala  (istisnalar ve ar ma 
periyotla  kin bilgiler  Bkz., m 4.4 ve 5.1), 
 
3) Parenteral  kulla m  veya kullan lan maddeye kar   yan etkileri nedeniyle ilk basamak 
tedavilerini tolere edemeyen, uzun y llar boyunca enjeksiyon tedavisi nedeniyle cutta enjeksiyona 
uygun yer kalmayan RR tipte eri  MS hastalar  tedavisinde endikedir. 
 
4.2. Pozoloji ve uygulama  
Tedavi, MS konusunda uzman bir doktor g zetiminde ba la a  ve devam ettirilmelidir. 
 
Pozoloji 

un erilen dozu  veya tok na g  bir kez oral olarak al nabilen bir adet 0,5 mg 
 

 
Bradiaritmi ve at  (AV) blok riski nedeniyle,  tedavisi ba la rken hastalar 
g zlem nda tu  (Bkz.  4.4). 
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Tedavinin k l  ard ndan tekrar ba l mas  
un tekrar aya b  ile kalp a  h z  ve AV ileti erindeki etkiler yeniden 

g bilir ve bu nedenle ilk doz uygulamas ndak  (Bkz. B  4.4) aynen ge erlidir. lk 
doz g lemi a da tekrarlanmal d  
 
 Tedavinin ilk 2 haftas  s nda, tedaviye bir veya bir  g n s reyle ara verilirse 

 
 Tedavinin n  ve r  haftala  tedaviye 7 g nden uzun eyle ara verilirse 

 
 Bir ay  tedaviden sonra tedaviye 14 g  uzun  ara verilirse 

 
E er tedavi kesilmesinin  yuka  erden  ise, tedaviye planland  gibi bir 
sonraki doz al narak devam edilebilir. 
 
Hastalar ni gibi ilgili tedaviyle ili kili anomali lmed  ece beta-interferon veya 
glatiramer asetattan  tedavisine do rudan ge bilir, bir ar nma nemi gerekli de ildir. 
 
Uygulama k  ve : 

rilen doz  veya tok karn na g  bir kez oral olarak  bir adet 0,5 mg kap d  
 
Uygulama : 
A zdan  i indir. 
 

 lasyonlara ili in ek bilgiler:  
rek : 

B  yetmezli i olan hastalarda a a r. Klinik farmakoloji ara rmalar na g re 
fingolimod dozuna ili  herhangi bir ayarlama gerekli de ildir (Bkz. B l  5.2). 
 
Kara   
Hafif veya orta  karaci  yetmezli i olan hastalarda a  herhangi bir doz 
aya  gerekli de ildir.   karaci  yetmezli i (Child-Pug n  C) olan 
hastalarda kulla l  (Bkz. B  4.3. ve 5.2). 
 
Pediyatrik  

 18 y  alt ndaki hastalarda kullan   endike de ildir (Bkz. B 5.2). 
 
Geriyatrik  

 65 y  ve zerindeki hastalarda etkilili i ve nlili i i in yeterli veri bulunma  
dikkatle k  (Bkz.  5.2). 
 
Irk: 
Etnik orijine g   dozu ayarlam  gerekli de ildir (Bkz. B  5.2). 
 
Cinsiyet: 
Cinsiyete g re  dozu ayarlamas  gerekli de ildir (Bkz. B  5.2). 
 
 



3/26

Diyabetik hastalar: 
Fingolimod diabetes mellituslu MS hastalar nda al r.  diabetes mellituslu 
hastalarda artm  ler  riski nedeniyle dikkatle a  (Bkz. B  4.4 ve 4.8). 
Bu hastalarda   edilebilmesi in d zenli oftalmolojik kontroller ya mal d  
 
4.3. Kontrendikasyonlar 
 Bilinen im  yetmezlik sendromu 

 
 mm n sistemi bas a  hastalar da dahil olmak zere t   artm  

risk yan hastalar (halih  im sif tedavi g  olan veya ki tedaviden 
dolay  imm n sistemi a  hastalar dahil) 

 
 ddetli aktif enfeksiyonlar, aktif kronik enfeksiyonlar  

 
 Bilinen aktif maligniteler 

 
 ddetli kar  bozuklu u (Child-Pugh  

 
 Etkin maddeye veya  i eri  yer alan yar c  maddelerden herhangi birine (Bkz. 

B  6.1) kar  a r  duya  
 
 Son 6 a erisinde ge iyokard enfark anjina  iskemik 

atak, hastaneye y  gerektiren dekompanse kalp yetmezli i veya New York Kalp B   
III/IV kalp yetmezli i (Bkz. B m 4.4) 

 
 Mobitz Tip II ikinci derece veya n  derece at  (AV) blok veya  

sendromu (hastada pacemaker yoksa) y  ya da varl  (Bkz. B  4.4) 
 
 B ng taki QTc aral   milisaniye olm  (Bkz.  

 
 n  Ia veya III anti-aritmik ila larla tedavi gerektiren iddetli kardiyak aritmisi olan hastalar 

(Bkz. B  4.4). 
 

 
(Bkz  

 
zel kullan m  

Bradiaritmi: 
 tedavisine ba la  kalp at  z d ici bir  ile sonu l  ve ayr  ici, 

kendili inden zelen tam AV blok ile ilgili izole bildirimler de dahil olmak zere atriovent
iletim gecikmeleri ile de il olabilir (Bkz. 4.8 ve 5.1). 
 
lk dozdan sonra kalp  h z  d  bir saat  ba lar ve 6 saat inde maksimum 

seviyededir. Bu doz sonr  etki izleyen erde, genellikle daha hafif d zeyde olmakla birlikte 
devam eder ve genellikle takip eden haftalarda hafifler. Devam eden uygulama ile birlikte ortalama 
kalp  h z  bir ay  tedavi ng  de ere do ru d  g ir. Bununla birlikte 

rit hastalar ilk ay n sonu itibariyle ng  kalp at  z  eyebilir. letim 
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anormalliklerinin tipik olarak ge ici ve asemptomatik oldu u g r. Genellikle tedavi 
ger  ve tedavinin ilk 24 saati  zelmi dir. Gerekti inde, kalp z nda 
fingolimodun neden oldu  atropin veya izoprenalinin parenteral dozla  ile te vrilebilir. 

 hastalarda, un ilk dozunda  ve 6 saat da EKG ve kan ba nc
m al  T hastalar, saat ba a  ve ka n m de 

recek  bradikardi belirti ve bulgu  dan 6 saat s reyle izlenmelidir. Bu 6 
saatlik  boyunca s rekli (ger k zam  EKG izlemi lmektedir. G em 
s resinin sonunda  hastalar n elektrokardiyogram  ekilmelidir. 
 
lk doz sonra matik bradikardinin ortaya kma  durumunda uygun tedavi ba la a  ve 

semptomlar kayboluncaya kadar zleme devam edilmelidir. 
 
Hasta ilk doz g z a nda farmakolojik bir me ihtiya  duyarsa, bir  merkezinde gece 
boyunca g zlenmeli ve ilk doz g zlemi ikinci  dozunu ald ktan sonra da tekrar edilmelidir. 
 
E er ilk dozun uygulan  itibaren 6. saatte kalp a  z  ilk dozdan sonraki en 

rinde ise (kalp zerindeki maksimum farmakodinamik etkinin h  ortaya kmam
olabilece ini r), kalp at  z  y elinceye kadar en az 2 saat boyunca g zlem si 
uz a  
 
Bunlara ek olarak, 6 saatten sonra kalp  h z  <45 bpm ise ya da EKG yeni ng kinci 
derece veya daha y  AV blo u ya da  500 milisaniye QTc aral   uz m  izlem (en 
az gece boyu izlem) ge ekl rilmeli ve bulgular kaybolana kadar devam ettirilmelidir. Herhangi bir 
zamanda  derece AV blo unun g  de uz l  izleme (en az gece boyu izlem) yol 

r. 
 
Fingolimod ile tedavi edilen hastalarda  nadir T dal  inversiyonu bildirilm tir. T dalg
inversiy  konusu oldu unda doktor, bu duruma e lik eden miyokart iskemisi  ve belirtileri 
olma  emin olma iyokart iskemisi varsa bir kardiyolo un tavsiyesi istenmelidir. 
 
Ciddi ritim bozukluk  sebebiyle sino-atriyal kalp blo u, semptomatik bradikardi veya 
tekrarlayan senkop y s  olan hastalarda ya da nemli QT uzamas  (QTc>470 milisaniye [kad
veya >450 milisaniye [erkek]) olan hastalarda  kulla diyak arrest y  
kontrol edilemeyen hipertansiyonu ya da  uyku apnesi olan hastalard zeydeki 
bradikardi k  tolere edilebilece inden, bu hastalarda  kullan lmamal d ay ca Bkz. 

 4.3). Bu gibi hastalarda  ile tedavi ancak beklenen faydalar potansiyel risklere a  
b  takdirde  Tedavi yorsa, tedaviye b dan nce en uygun izleme 
karar vermek  bir kardiy  tavsiyesi r; tedavi ba lang   en az gece boyu 
uza  izlem rilir (ayr ca Bkz. m 4.5). 
 
Beta ler, kalp  z   kalsiyum kanal  ( rn., verapamil veya diltiazem) ya 
da kalp  n    olan di er ila lar  ivabradin, digoksin, antikolinesteratik 

lar veya pilokarpin) ile zama  tedavi g kte olan hastalarda fingolimod ile deneyim 
d   tedavisine ba lan  ay  kalp  z  yava lam  

oldu undan  ile bu ila la  zama  kulla  ddetli bradikardiye veya kalp blo una 
neden olabilir. Kalp  z  zerindeki potansiyel ilave etki nedeniyle, bu ila la anmakta olan 
hastalarda  tedavisine ba lanmamal d  (Bkz. B  4.5). Bu  hastalarda ancak 
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beklenen faydalar, potansiyel risklere a  bast   tedavisi melid er tedavi 
yorsa, tedaviye ba lamadan nce kalp  h z  rme zelli i olmayan ra ge erken 

bir kardiyolo un g  al r.  kalp at  z  r  ila lar kesilemiyorsa, bir 
kardiyolo n edavi ba lang  in en az gece boyu s  uzat l  g z ilmektedir 
(Bkz. B l  4.5). 
 
Fingolimod, s  Ia rn., kinidin, disopiramid) veya  III ( ., amiodaron, sotalol) antiaritmik 
ila lar ile tedavi gerektiren aritmileri olan hastalarda ar a r  Ia ve n  III antiaritmik 
ila lar, bradikardisi olan hastalarda torsades de pointes vakalar  ile ili i tir. Fingolimod 
tedavisine anmas  kalp at  z   neden oldu undan, un bu ila lar ile 
e z  kulla  kontrendikedir (Bkz. B  4.3). 
 
Tedavinin B r a   Tekrar B t a  

un tekrar aya b  ile kalp a  h z  ve AV ileti erindeki etkiler yeniden 
g bilir ve bu nedenle ilk doz uygulamas ndak  (Bkz. B  4.4) aynen ge erlidir. lk 
doz g lemi a da tekrarlanmal d  
 
 Tedavinin ilk 2 haftas  s nda, tedaviye bir veya bir  g n s reyle ara verilirse 

 
 Tedavinin n  ve r  haftala  tedaviye 7 g nden uzun eyle ara verilirse 

 
 Bir ay  tedaviden sonra tedaviye 14 g  uzun  ara verilirse 

 
E er tedavi kesilmesi si yukar daki relerden daha  ise, tedaviye planland  gibi bir 
sonraki doz al narak devam edilebilir. 
 
QT aral  
Kararl  durumda, fingolimodun kronotropik etkisi halen mevcutken 1,25 veya 2,5 m  al
doz   kapsa  bir QT aral  l mas nda, fingolimod tedavisi QTcI uzamas  ile 

 %90 GA (g  aral n   n    Fingolimod ve QTcI 
uz   doz-ya  veya maruziyet-yan  kisi mevcut de ildir. Fingolimod tedavisi ile 
ili kili olarak, mutlak veya ng ca g re de  QTcI ay  de n t a ili kin 

 bir sinyal mevcut de ildir. 
 
Bu bulgunun klinikle ili kisi bilinmemektedir. Multipl skleroz al r nda, klinik olarak anlam 

yan QTc ara  uz  g z  olmakla birlikte klinik  uz ndan 
risk ta yan hastalar dahil edilm  
 

e in hipokalemi veya konjenital QT uz  gibi  risk fakt rleri olan hastalarda QTc 
aral  uzatan   ka ak en iyi yakl  
 

 
Fingo mle so bilen a enfeksiyonlar da dahil olmak zere hastala eksiyon 
riskine  hale getiren ve ba ta deride olmak zere lenfomalar ve di er maligniteler g rme 
riskini art ran ba k  sistemini ay c  bir etkiye sahiptir. Hekimler hastalar zellikle de 

z  rahats z a  veya ki bir ba  sistemini ay  tedavi gibi bilinen fakt rleri 
olan hastala  dikkatle izlemelidir.  bu riskten phe ediliyorsa, hekim taraf ndan tedavinin 
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durdurulmas gu baz e erlendirilmelidir (ayr ca Bkz.  4.4 ve 4.8). 
 
Enfeksiyonlar: 
Fingolimodun temel bir farmakodinamik etkisi periferik lenfosit say nda doza ba  olarak 

g  d erlerinin %20-30 ora nda azalmas d Bu durum lenfositlerin geri  
lenfoid dokularda a  kaynaklanmaktad  (Bkz. B m 5.1). 
 

 ile tedavinin   g cel bir tam kan say  (TKS) (son 6 ay 
ya m  mevcut  Ay ca tedavi s nda periyodik olarak ve enfeksiyon belirtilerinin 
g  durumunda da TKS de erlendirmelerinin yap l  ilmektedir. Mutlak lenfosit say m  
<0,2x109/l de erinde do rulan rsa, iyile me g lene kadar tedavi kesilmelidir, nik 

l malarda mutlak lenfosit say m  <0,2x109/l olan hastalarda fingolimod tedavisi kesilmi tir. 
 
Ciddi aktif enfeksiyonu olan hastalarda bu sorun z  tedavisine ba lang
ertelenmelidir. 
 

 tedavisi t lmadan  i e i i  veya varisella zoster  (VZV) 
kar  a lanmam  hastalar VZV antikorla   test edilmelidir.  ile tedavi 

 antikor a s  negatif hastalara VZV a s  ya mal  ve   ile 
tedavinin   tam etki stermesini sa lamak in 1 ay ertelenmelidir. 
 

un imm n sistem etkileri (Bkz. B  5.1) t eksiyonlar dahil olmak zere 
enfeksiyon riskini art rabilir (Bkz. B  4.8). Bu nedenle tedavi nda enfeksiyon semptomla
olan hastalarda etkili tan sal ve terap jiler uygulanmal d e li bir 
enfeksiyonu ola rlendirilirken enfeksiyonlar n tedavisinde deneyimli bir hekime sevk 
g  r. Tedavi   alan hastalara enfeksiyon semptomlar n  
acilen hekimlerine bildirme  verilmelidir. 
 
E er hasta ciddi bir enfeksiyon irirse  tedavisinin durdur meli ve 
tedaviye yeniden b madan ce fayda-risk de irmesi yap l r. 
 
Pazarlama sonra nda, tedavi iyle si bilinmemekle birlikte, yakla  2-3 y k tedav si 
sonras  b a   olan, kriptokok menenjiti (bir mantar enfeksiyonu) vakala
bildiril tir (Bkz. B l m 4.8). Kriptokok menenjiti ile uyumlu belir n. 

zyon, syonlar ve/veya lik de kleri gibi mental de klerinin e lik etti  
a  olan hastalar derhal  de erlendirmeden ge melidir. Kriptokok menenjiti 
konuldu u takdirde fingolimod tedavisine ara verilmeli ve uygun tedaviye mal d  
fingolimod tedavisine yeniden ba l  gerekiyorsa multidisipliner bir syon ya mal d  
( rn. enfeksiyon hasta a  uzma  
 
Progresif multifokal l oensefalopati (PML) pazarlama  beri fingolimod tedavisi ile 
bildirilmektedir (Bkz.  4.8). PML mc  olabilecek ya da  maluliyet ile 

bilecek, John Cunnigham vir  (JCV) neden oldu u sat  bir enfeksiyondur. Ge m  
natalizumaba maruziy z n, tedav esiyle i  bilinmemekle birlikte, ya  

2-3 y l  monoterapi sonras nda PML vakala  ortaya k r. PML ile ili kisi bilinen natalizumab 
ile daha ce tedavi g  hastalarda ilave PML vakal  ortaya r. PML sadece bir JCV 
enfeksiyonunun varl  meydana gelebilir. JCV testi y ninin anti-JCV antikoru 
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testinin do rulu u zerindeki etkisinin fingolimod ile tedavi edilen hastalarda ar  ak lda 
bulundurulmal d  Ayr ca, negatif anti-JCV antikoru testinin daha sonra olabilecek JCV 
enfeksiy l n  ekarte etmedi ine de dikkat edilmelidir. Fingolimod ile tedavi ba la adan 

nce referans olarak bir ng  M  kilmelidir (genellikle 3 a ). Rutin ras nda 
(ulusal ve yerel ilerle uyumlu olarak), hekimler PML yi ren lezyonlara dikkat etmelidir. 
MRG, PML a ndan art  risk ta  hastalarda ar m  takip  dikkate 

 PML den  edilirse, derhal ta  ama l  MRG kilmeli ve fingolimod ile tedavi PML 
ekarte edilene kadar ask y r. 
 
Tedavinin k  sonra fingolimodun eliminasyonu iki aya kadar bilir ve bu nedenle bu 

 enfeksiyona kar  dikkatli olunmaya devam edilmelidir. Hastalara, fingolimod kesildikten 
sonra 2 aya kadar enfeksiyon belirtilerini bildirmeleri s ylenmelidir. 
 

  
Fingolimod 0,5 mg ile tedavi edilen hastalar n %0, inde zellikle tedavinin ilk 3-4 ay da g rme 
kusuru ile birlikte olan veya olmayan mak er  geli i bildirilmi  (Bkz. B  4.8). Bu 
nedenle tedavi ba la ktan sonraki 3-4. ayda oftalmolojik rlendirme erilmektedir. Hastalar 

 ile tedavi s nda herhangi bir zamanda g rme bozuklu u bildirirse, ma ay  da i  
fundus de rlendirmesi ya d  
 

it y  olan hastalar ve diabetes mellituslu hastalar mak e dem a s  artm  risk 
 (Bkz. B m 4.8). Fingolimod e lik eden diabetes mellitusu olan multipl skleroz 

hastalar a t iabetes mellituslu veya y r   
tedavisine dan  oftalmolojik bir de erlendirmeden ge meleri ve  tedavisi 

nda takip de erlendirmeleri ya mala  erilmektedir. 
 

stalarda fingolimod tedavisine devam edilmesi ar mam er hastada 
ma er  geli irse  tedavisine devam edilmemesi ilir.  tedavisinin 

 rak lmamas na il  bir karar, bireysel olarak hastaya potansiyel faydala  riskleri 
dikkate narak verilmelidir. 
 
Karaci  fonksiyonu: 
Fingolimod ile tedavi edilen multipl sklerozlu hastalard  alanin aminotransferaz (ALT) olmak 
zere ve ayr ca gamma glutamil transferaz (GGT) ve aspartat transaminaz (AST) de erlerini en 

hepatik enzimlerde art  bildirilm  al da, plasebo alan hastalar n s  
fingolimod 0,5 mg ile tedavi edilen hastalar n %8  ALT normal  n  S) 3  veya 
daha fazla art  meydana geldi i sa  Fingolimod tedavisindeki hastal  inde ve 
plasebo kullanan hastala  %0, unda N S  5  art ar meydana gelmi tir. Klinik 
al rda, art   5 k  g ti inde fingolimod tedavisi k rda tekrar 

maruziyet durumunda ALT inde a ar n tmi  olup, bu durum fingolimodla iyi 
desteklemektedir. Klinik da transaminaz y  tedavi rhangi bir 
zamanda meydana ge ncak art n u ilk 12 a g r. Serum transaminaz 

zeyleri fingolimod rak l  sonra y  2 ay i inde normale d  
 
Fingolimod daha eden iddetli hepatik has  olan (Child-Pugh  C) hastalarda ara r lm
olup, bu hastalarda kulla  (Bkz. B  4.3). 
 



8/26

Fingolimodun im sif zelliklerinden dolay  aktif viral hepatiti olan hastalarda tedavinin 
 iyile me g r ene kadar ertelenmelidir. 

 
 tedavisi mad  g cel (son 6 ay  ya ) transaminaz ve bilirubin 

zeyleri mevcut olm d  Herhangi bir klinik semptom yoksa, karaci er transaminazlar inin 1, 
3, 6, 9 ve 12. ay  ve sonr  periyodik olarak takip edilmelidir. Karaci er transamin  

S t ndan fazla artarsa, serum bilirubin ve alkalen fosfataz (ALP  dahil daha  
takip ekle tirilmelidir. Karaci er transaminazla   5 zerinde oldu u tekrar 
tekrar d rula   ile tedavi k lmal  ve sadece karaci er transaminaz de erleri 
normale de tekrar ba la d  
 

klanamaya  kusma, kar  a s  yorgunluk, anoreksi veya sa k ve/veya koyu renk idrar 
gibi hepatik fonksiyon bozuklu unu emptomlar en hastalarda kar er enzimleri 
kontrol edilmeli ve  d zeyde bir kara   do rulanm  durumunda  

rak l ne in N k araci er transamin zeyleri ve/veya serum 
bilirubin a  Tedavinin tekrar a  karaci er hasar na ili kin  bir nedenin belirlenip 
belirlenmemesine ve karaci er fonksiyon bozuklu u n   risklere kar  tedaviyi tekrar 

l  hastaya sunaca  faydalara ba  olacakt r. 
 
Daha nce karaci er hast  olan hastalar  fingolimod ken karaci er fonksiyon testlerinde 
art  geli mesi ndan  bir risk n  g ren herhangi bir veri mevcut olmasa da 

  karaci er hastal  yk  olan hastalarda kulla  dikkat g r. 
 
Serolojik testle etk  
Fingolimod ikincil lenfoid organlarda r syon nedeniyle kan lenfosit say  azaltt

 ile tedavi edilen bir hasta  lenfosit alt  durumunu de erl  periferik kan 
lenfosit say a  kullan lamaz. 
 

  relerin de erlendirmesini gerektiren laboratuar testleri dola mdaki 
lenfositlerin say ndaki azalma nedeniyle daha y  kan hacimleri gerektirmektedir. 
 
Kan bas n  etkileri: 
la  kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalar pazarlama ncesi klinik  h

tutu  olup, kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalar n  ile tedavi edilmesi 
durumunda zel dikkat  
 
MS klinik nda, fingolimod 0,5 mg ile tedavi edilen hastalar sistolik  yakla  3 
mmHg ve diyastolik  yakla  1 mmHg lik bir art  y m  olup, bunlar ilk kez tedavi 

an ya  1 ay sonra tespit e  ve tedavi resince kal  ur. ki y k plasebo 
 l mada, hipertansiyon fingolimod 0,5 mg kullanan hastalar  inde, plasebo 

kullanan hastalar  ise %3 nde advers olay olarak bildirilmi  Bu nedenle  
 ile tedavi  zenli olarak takip edilmelidir. 

 
Respiratuvar etkiler: 
Fingolimod tedavisi ile, karbonmonoksit i in akc er zyon kapasitesi ve zorlu ekspiratuvar 
hacim (FEV1) de erlerinde 1.  ayda ayan ve sonra nda stabil olan  doza ba  
azalmalar g lm  zisi ve kro  
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er hastal  olan hastalarda dikkatle Bkz. B  4.8). 
 
Geri  posterior ensefalopati sendromu 
Klinik al rda ve pazarlama sonras  ortamda 0,5 mg dozda seyrek geri  posterior 
ensefalopati sendromu vakalar  bildirilm Bkz. B m 4.8). Bildirilen semptomlar ani g l  
iddetli  a r s  b  kusma, de i  mental durum, g zuklukla ve  i ermi  

Geri  posterior ensefalopati sendromu sempto genellikle geri  olmakla 
birlikte, iskemik inme veya serebral hemorajiye d bil  ve tedavide bir gecikme  

 sekele yol a abilir. Bu sen  edilirse,  rak lmal  
 
mm nosupresif veya im a  tedavilerle eki tedavi: 

Hastalar teriflunomid, dimetil fumarat veya alemtuzumab tedavilerinden fingolimod tedavisine 
ge inde fingolimodun etkilili i ve g enlili inin lendirild l malar mevcut de ildir. 
Hastalar bir   modifiye edici tedaviden a g irildi inde, h aktivasyonu 
riskini en aza indirirken ilave im  etkiden nmak  di er tedavinin ya lanma  ve etki 
mekaniz  dikkate a r. eki tedavinin im  etkilerini n. sitopeni) zeldi inden 
emin olmak   ba nce bir tam kan say ilmektedir. 
 
Hastalar genellikle interferon veya glatiramer asetattan  tedavisine  ge ebilir.  
 
Dimetil fumarat i  nma mi,  tedavisi t lmadan ce tam kan say n  

zelmesi  yeterli ol  
 
Nataliz zun yar lanma  nedeniyle,  tedavisinin hemen t durumunda, 
natalizumab  k l  takiben 2-3 aya kadar e z  maruziyet ve b yle zaman  

 etkiler meydana gelebilir. Bu nedenle hastalar natalizumabdan  kulla  
ge inde dikkat g erilmelidir. 
 
Teriflunomid de plazmadan yav  elimine olur. H z  eliminasyon prosed  yoklu
teriflunomidin plazmadan klirensi  ay ila 2 y  alabilir. Teriflunomid sa  bilgisinde 

a  zla  bir eliminasyon prosed  ektedir ya da alternatif olarak 
 periyodu 3,5 aydan daha  r. Hastalar natalizumab veya teriflunomidden 

a i inde, potansiyel zamanl  imm n etkilere dikkat edilmelidir. 
 
Alemtuzumab yo un ve uzun  im sif etkilere sahiptir. Bu etkilerin ge ek s resi 
bilinmedi inden, alemtuzumab sonras   tedavisinin a  bu tedavinin faydala  
net bir kilde hasta in risklere a  basma  ece nerilmemektedir. 
 
Kortikosteroidlerle za  uzun s re tedavi kullanma kar  dikkatle d rlendirildikten sonra 

r. 
 
Potent CYP450 in eyicileri ile zama  uygulama: 
Fingolimodun potent CYP450 i eyicileri ile kombinasyonu dikkatle d  Sar on 
ile zamanl  uygulama nerilmemektedir. 
 

 neoplazmalar: 
Fingolimod kullanan hastalarda baz  karsinom (BCC) ve malign melanom, skuamoz eli 



10/26

karsinom, Kaposi sarkomu ve Merkel h creli eren di   neoplazmalar 
bildiril tir (Bkz. m 4.8). Deri lezyonlar na  dikkatli olunma gerekir ve tedaviye 

 ve sonr  klinik muhakeme g   bulundurularak 6 ila 12 ayda bir derinin 
medikal de erlendirmesi   lezyonla  tespit edilmesi halinde hasta bir dermatolo a 
sevk edilmelidir. 
 
Malign deri lar  y  potansiyel bir risk bulundu undan, fingolimod ile tedavi edilen 
hastalar korunma  bir ekilde g n  maruz kalmaya kar  uya Bu hastalar UV-B 
radyasyon veya PUVA-fotokemoterapi ile  zaman  fototerapi almam d r. 
 

 hastal  aktivitesinin geri  (rebound) 
Pazarlama sonra uygulamalarda, fingolim n b ay da h  

 alevlenme g zle r. 

 (Bkz. Tedavinin durdur  
 
Tedavinin durdurulmas  
Fingolimod ile tedaviyi durdurmaya y nelik bir karar al nd  yar lanma  dayanarak 
fingolimodun  temizlenmesi  6  tedavisiz bir aral k gereklidir (Bkz.  5.2). 
B  hastalarda tamamen iy  daha uzun bilmesine ra men, u hastada lenfosit say  
tipik olarak tedavinin durdurulmas n  1-2 ay   normal aral  dir (Bkz. B m 5.1). 
Bu  i ersinde di ilere b  fingolimoda e z  bir maruziyetle sonu anaca

u  hemen sonra i sanla   im  sistem zerinde 
ilave bir etkiye yol abilir, bu nedenle de dikkat g terilmelidir. 
 
Rebound riskinden dolay  (bkz. h  aktivitesinin geri 

 (rebound)  fingolimod tedavisinin  durumunda dikkatli o  gerekir. 
 tedavisinin k lmas gerekli g yorsa, bu s  boyunca hastalar ol  rebound ile ilgili 

belirtileri i in izlenmelidir. 
 

 

(Bkz .6 ve Hekim Bilgilendirme Paketi materyalindeki bilgi). 
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Anti-neoplastik, upresif veya  zenleyici tedaviler: 
Anti-neoplastik, imm nosupresif (kortikosteroidler dahil) veya imm  zenleyici tedaviler ilave 
imm  sistem etkilerini  riski nedeniyle e z  olarak kullan lmamal d  (Bkz. B  4.3 
ve 4.4). 
 
Hastalar natalizumab, teriflunomide veya mitoksantron gibi im  etkileri olan uzun etkili 
tedavilerden g rilirken dikkatli o (Bkz ). Multipl skleroz klinik 
a malar nda,  bir kortikosteroid n  e zaman  olarak uygulanmas  genel enfeksiyon 

oran n  art m  
 

 
 ile tedavi a  ve sonras nda iki aya kadar a lama daha az etkili olabilir. Canl

ar n k l  enfeksiyon riski t yabilece inden, bu durumdan ka a Bkz. 
B  4.4 ve 4.8). 
 
Bradikardiyi eyen maddeler: 
Fingolimod atenolol ve diltiazem ile kombinasyon halinde ara t r lm r. Fingolimod sa k
g lerde y r t len bir etkile im al  atenolol ile birlikte ingolimod 
tedavisinin g  h z  %15 ilave azalma meydana gel  olup, bu, diltiazem ile 
g eyen bir etkidir. Ka z  zerindeki potansiyel ilave etkilerden dolay  beta blok rleri veya kalp 

z n  azaltabilecek  Ia ve III antiaritmikler, kalsiyum kanal  blok ri (verapamil veya diltiazem 
gibi), ivabradin, digoksin, antikolinesteratik ajanlar veya pilokarpin gibi di er maddeleri kullanan 
hastalarda  ile tedavi ba la amal d Bkz. m 4.4 ve 4.8). Bu tip hastalarda  
ile tedavi dikkate al n  kalp z  eyen t   ge i  bir kardiyologla 

 veya kalp z n   il  durdurulamazsa tedavin g c nda uygun takip, en 
 bir gecelik takip ilmektedir. 

 
Farmakokinetik etkile imler: 
Di er maddelerin fingolimod zerindeki farmakokinetik etkileri: 
Fingo ca CYP4F2 ile metabolize edilir. CYP3A gibi di er enzimler de zellikle g l
CYP3 iyonu durumunda metaboliz kat da bulunabilir. Ta y proteinlerin g  
inhib inin fingolimoda dispozisyonunu etkilemesi beklenmemektedir. Fingolimodun 
ketokonazol ile zama  olarak uygulanmas  CYP4F2 inhibisyonu ile fingolimod ve fingolimod 
fosfat maruziyetinde (EAA) 1,7  bir a  l  C  inhibe eden maddelerle 
(proteaz inhibit leri, azol anti-fungalleri, klaritsomisin veya telitromisin gibi  dikkat 
g terilmelidir. 
 
Kararl  durumda g de iki kez 600 mg karbamazepin ve tek bir doz fingolimod 2 n z
olarak uygulanmas  fingolimodun ve metabolitinin EAA de erini yak  %40 azaltm r. 
Rifampisin, fenobarbital, fenitoin, efavirenz ve St. John s wort  kantaron) gibi di er g
CYP3A4 enzim eyicileri fingolimod ve metabolitinin EAA de erini en az  bu boyutta 
azaltabilir. Bu potansiyel olarak etkilili i bozabilece inden, e z  olarak uygulanmas nda dikkat 
g erilmelidir.  yandan sa  kantaron ile e zama  uygulama nerilmemektedir. 
 
Fingolimodun di er maddeler zerindeki farmakokinetik etkileri 
Fingo  CYP450 enzimleri ile veya ca y  proteinlerin substratla  ile 
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metaboliz  etkilenen maddelerle etkile ime girmesi olas  de ildir. 
 
Fingolimodun siklosporin ile e zama  olarak uygulanmas  siklosporin veya fingolimod 
maruziyetinde bir de i  yol a mam  Bu nedenle, fingolimodun CYP3A4  olan 

bbi lerin farmakokinet  de irmesi beklenmemektedir. 
 
Fingolimodun oral kontraseptifler (e tradiol ve levonorgestrel) ile z  olarak uy  
ile oral kontraseptif maruziyetinde herhangi bir de i iklik g emektedir. Di er progestajenleri 
i eren oral kontraseptifler ile  al mas  ya mam cak fingolimodun maruziyeti 
zerinde bir etki g erecekleri beklenmemektedir. 

 
 lasyonlara ili in ek bilgiler 
rek yetme  

B  yetmezli i olan hastalarla ilgili bir etkile im al  y r. 
 
Kara   
Karaci  yetmezli i olan hastalarla ilgili bir etkile im al  y m r. 
 
Pediyatrik  
Pediyatrik hastalarla ilgili bir e   yap r. 
 
4.6. Gebelik ve laktasyon 
Genel tavsiye 
Gebelik kategorisi: X 
 

 do ma potansiyeli bulunan kad nlar/D  kontro  (Kontrasepsiyon) 
Etkin 
kontrendikedir (Bkz

e gelebilecek ciddi 

Bkz  
 

 
 

Bkz  
 
Gebelik  

-3- EUROCAT) 
 

 
- Arteriyal  
- Renal anormallikler 
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- Kas-iskelet sistemi anormallikleri 
 

 
 

n defektleri (bilhassa persistan trunkus arteriosus ve 
Bkz

-1-
olu  
 

Bkz
Bkz

 
 
Laktasyon d nemi 
Laktasyon minde fingolimod ile tedavi edilen hayvanlarda, fingolimod  ge ktedir 
(Bkz. B  5.3). Emzirilen bebeklerde fingolimoddan kaynaklanan ciddi advers il aksiyonlar na 
ili kin potansiyel risk nedeniyle,  kullanan ar emzirmemelidir. 
 

yet  / Fertilite 
Klinik esi al rdan elde edilen veriler fingolimodun azal  fertiliteye ili kin artm  bir risk 

li olmayaca   
 
4.7.  ve makine kullan m  zerindeki etkiler 
Fingolimodun ara  ve makine  zerine bilinen etkisi yoktur veya ihmal edilebilir 

zeydedir. 
 
Ancak  ile tedavi d  bazen  mesi veya sersemlik g lebilir.  
tedavisi t  hastalar  6 saatlik bir s  boyunca g lenmeleri rilmektedir (Bkz. 
B  4.4). 
 

tenmeyen etkiler 
Fingolimod g venlilik syonu, tekrarlayan d elen tip (relapsing remitting) multipl sklerozu 
olan hastalarla y en iki Faz III plasebo k  klinik l madan ve bir Faz III  
klinik  elde tir. Fingolimod kullanan (0,5 veya 1,25 mg doz) toplam 2431 
hastay  i erir. al  D2301 (FREEDOMS) fingolimod ile tedavi edilen 854 multipl sklerozlu 
hastada (plasebo: 418) y an 2 y k plasebo kontr  klinik bir l mad r
(FREEDOMS II) fingolimod ile tedavi edilen 728 multipl sklerozlu hastada (plasebo: 355) y  2 
y l  plasebo  bir klinik al  Bu al nerilen tera ik doz 0,5 mg i in en 
ciddi istenmeyen etkiler tedavinin a  ile enfeksiyonlar, mak ler dem ve ge  atriyo-
ven er bloklar  mg doz g len istenmeyen etkiler (insidans  %10) b  
a r  grip, sin zit, diyare, rt  karaci er enzimi art  u  Fingolimod 0,5 
mg  tedaviye ara verilmesine yol a an den y sek bir insidansta en  rapor edilen advers 
olay ALT  olm  (%2,2). 
 
D2302 Transforms a fingolimod ile tedavi olan multipl sklerozlu 849 hastada 
kar la t rma aj  olarak interferon beta-1a kullanan 1 y k  bir l ma) istenmeyen 
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etkiler, al  esindeki far l dikkate a  genellikle plasebo  l ra 
benzer olm  
 
stenmeyen etkiler MedDRA sistem organ  g re listelidir. S   a r: 

 yayg   yayg  1/100 ila 1/10); yay  olmayan  ila <1/100); seyrek 
10.000 ila < 1/1.000);  seyrek (<1/10.000); bilinmeyen (eldeki veriler ile bilinemeyen). Her bir 

s  grupland rmas  inde advers olaylar azalan ciddiyetlerine g re derecelendirilir. 
 
Enfeksiyonlar ve enfestasyonalar 

 yay  nfluenza, si zit 
Yayg  Bron  Herpes zoster, Tinea versicolor 
Yayg  olmayan: Pn  
Bilinmiyor**: Progresif multifokal alopati (PML)**, Kriptokok enfeksiyonlar **  
 

 huylu, k  huylu ve tan mlanmam  neoplazmalar (kistler ve polipler dahil)  
Yayg  Bazal creli karsinom 
Yayg  olmayan****: Malign melanom**** 
Seyrek***: Lenfoma***, y  creli karsinom**** 

 seyrek****: Kaposi sarkomu**** 
Bilinmiyor: Merkel reli karsinom*** 
 
Kan ve lenf sistemi   
Yayg  L peni, lenfopeni  
Yayg  olmayan: Trombositopeni  
Bilinmiyor***: Periferik  
 

l  sistemi  
Bilinmiyor***: Tedavi ba lang c nda  tiker ve anjiy  dahil  duya k 
reaksiyonlar *** 
 
Psikiyatrik  
Yayg  Depresyon 
Yayg  olmayan: Depresyonda olma hali 
 
Sinir sistemi   

 yay   a  
Yayg  B  esi, migren 
Seyrek*: Geri l  posterior ensefalopati sendromu* 

 
 
G   
Yayg  B  g  
Yayg  olmayan: er  
 
Kardiyak  
Yayg  Bradikardi, atrioventr  blok  

 seyrek***: T-dalga inversiyonu***  
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ler  
Yayg  Hipertansiyon 
 
Solunum,  bozuklukl  ve mediastinal  

 yay    
Dispne  

 
Gastrointestinal   

 yay  Diyare 
Yayg  olmayan***: Bul  
 
Deri ve deri alt  doku  
Yayg  Egzama, s  k   
 
Kas-iskelet, ba  doku ve kemik hasta kl  

 yay  rt a  
 
Genel ve uygulama gesine ili in  
Yayg  Asteni 
 
Ara lar 

 yay  Karaci  enzimleri  (ALT, GGT ve  art  
Yayg  Kan trigliseritleri  
Yayg  olmayan: il say nda azalma 
 
* FREEDOMS, FREEDOMS II ve TRANSFORMS l mal  bild ir. S egorisi 
t m klinik al rda fingolimoda yakla  10,000 hastal k tahmini bir maruziyeti temel r. 
 
** Pazarlama sonras nda kriptokok menenjiti vakala  dahil kriptokok enfeksiyonlar  ve PML 
bildiril tir (Bkz.  4.4). 
 
*** Spontan raporlar ve literat rden elde edilen advers  reaksiyonlar  
 
**** k  kategorisi ve risk de erlendirmes  klinik l malarda 24.00  zeri  
0,5 mg fingolimoda tahmini maruziyetine dayanmaktad r. 
 
Enfeksiyonlar: 
Multipl skleroz klinik al mal 0,5 mg dozdaki genel enfeksiyon (%65,1) or  plaseboya 
benzer b  Ancak   ve daha az oranda herpes enfeksiyonu ve ni 
olmak zere alt solunum yolu enfeksiyonlar , fingolimod ile tedavi edilen hastalarda daha yay
bulunmu  
 
Multipl skleroz relapslar visi zun  z  kortikostero g  
fazla) kaps  ok nadir  VZV enfeksiyonu vakala  g r lmekle zaman  tedavi 
ve   aras nda nedensel bir ili ki belirlene r. zama  ero  
uyg ( l ma proto g ne kadar) Faz III kli l malarda plaseboya k yasla 
fingolimod ile tedavi edilen hastalarda genel enfeksiyon oran t r Bkz. B m 4.4 ve 
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4.5). 
 
0,5 mg dozda dahi,  sonuca sahip  disemine herpes enfeksiyonu vak  bildirilmi  
 
Pazarlama sonra  ortamda, viral  varisella zoster  [VZV], Progresif Multifokal 
L sefalopatiye neden olan John Cunningham v  [JCV], herpes simpleks  [HSV]), 
fungal ( n., kriptokok menenjitine neden olan kriptokoklar) veya bakteriyel ( rn., atipik 
mikobakteri) dahil  patojenlerin neden oldu u,  c  de olabilen, enfeksiyon 
vakal  bildir tir (Bkz.  4.4). 
 
Mak ler dem: 
Klinik al rda  dem 0,5 mg l  nerilen fingolimod dozu ile tedavi edilen  

ve 1,25 mg l  daha y sek dozla tedavi edilen hastala   meydana g ir. 
 
Multipl skleroz klinik a nda vakalar n unlu u tedavinin ilk 3-4 ay  inde meydana 
g ir. B   g me veya azalm  g  keskinli i gel m  olmakla birlikte 
di erleri asemptomatik olup, bu hastalara rutin oftalmolojik muayenede ta  konm  Mak er 

 genellikle ilac n b ra lmas ndan sonra spontan olarak iy  veya zelmi tir. Tekrar 
uygulamadan sonraki n ks riski rlendirilmem  
 

  in  it y  olan multipl sklerozlu hastalarda r  y
yoklu unda yakla  %0,6 ya kar  eit y  varl  %17). 
 
Fingolimod diabetes mellituslu multipl skleroz hastalar nda ara r t  Diabetes mellituslu 
hastalar  dahil edildi i  nakli klinik nda fingolimod 2,5 mg ve 5 mg ile tedavi 

 dem in  2 katl k bir art  la r. Bu nedenle diabetes mellituslu multipl 
skleroz hastalar    i in daha y sek bir risk a  beklenmektedir (Bkz. B  4.4). 
 
Bradiaritmi: 
Fingolimod tedavisinin ba a a  kalp  h z nda  bir azalma ile 
ayr ca atriyo-ventr er ileti gecikmeleri ile de ili  olabilir (Bkz. B  4.4). 
 
Multipl skleroz klinik l mal  ilk dozdan sonra kalp z ndaki ortalama maksimum azalma, 
fingolimod 0,5 mg  ortalama kalp z  dakikada 12-13 at  azalmalarla doz ertesi 6 saatte 
g r. Fingolimod 0,5 mg kullanan hastalarda dakikada 40  daki kalp z  nadiren 
g zlenmi tir. Kalp  z  kronik doz uygulamas n  ay   ba lang ca d Bradikardi 
genellikle asemptomatiktir ancak  hastalar hipotansiyon, b   yorgunluk ve/veya 
arp y  i ren, tedavi ba la an sonraki ilk 24 saat  zelen hafif ila ort  

semptomlar ya a r. 
 
Multipl skleroz klinik program nda ilac  b nmas n  takiben fingolimod 0,5 mg kullanan hastalar  

 intram k  interferon beta-1a kullanan ha   ve plasebo kullanan 
hastala   birinci derece atriyo-ventrik er blok (elektrokardiyogramda uz  PR 
ar  tespit edilmi tir. Fingolimod 0,5 mg kullanan hastala  inden az nci derece 
atriyo-ventr  blok tespit  
 
Klinik al rda ve pazarlama sonra  de g lenen ileti anomalileri tipik olarak ge ici, 
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asemptomatik olup, tedavinin 24 saati i zelmi u hastada t bbi g gerekmemi de 
yap lan klinik al rda 0,5 mg doz kullanan bir hasta asemptomatik ikinci derece Mobitz I atriyo-
ve  blok tedavisi  izoprenalin  
 
Pazarlama sonra  mde, fingolimod ile  saatlik g zlem  s nda izole, ge ici, 
kendili inden ortadan kalkan tam AV bloku g z ir. Hastalar kendili inden zelmi  
Pazarlama sonra  emde, ge  asistoli ve mayan m de dahil olmak zere izole 
ge  ba lang aylar ilk dozdan sonraki 24 saat i inde meydana gelm  Bu vakalarda, 

zaman   kullan m  ve/veya di er hasta  y leri de erlendirmeleri z r. Bu tip 
olaylar n fingolimod ile olan il  kesin de ildir. 
 

 
Multipl skleroz klinik fingolimod 0,5 mg tedavinin lmas ndan y  1 ay 
sonra sistolik bas n ta yakla  3 mmHg ve diyastolik  ya  1 mmHg  ortalama 
art la li bulunmu ur. Bu  devam eden tedavi ile kal c  olmu tur. Fingolimod 0,5 mg 
kullanan hastala  %6  ve plasebo kullanan hastala  nde hipertansiyon rapor 
edilmi tir. Pazarlama sonra  mde, tedavinin ba lat mas ndan sonraki ilk bir ay  ve 
tedavinin ilk g  antihipertansif ajanlar ile tedaviyi veya fingolimodun kesilmesini 
gerektirebilecek hipertansiyon  bildirilmi tir (ay  Bkz.  4.4). 
 

 
Fingolimod ile tedavi edilen multipl sklerozlu hastalarda o unlukla alanin aminotransferaz (ALT) 
art  olmak zere hepatit enzimlerinde art  bildirilm  Klinik al rda, fingolimod 0,5 mg ile 
tedavi  hastala  ve %1,8 i, ALT ru zeylerinde ras yla  ULN ve  
ULN olmak zere asemptomatik y kselme ya  Baz  hastalarda tekrar maruziyet ile birlikte 
karac  transaminaz y ind  g  olup, bu durum fingolimod ile ili kiyi 
desteklemektedir. Klinik l malarda transaminaz y selmeleri tedavi herhangi bir zamanda 
meydana gelm  ancak  o  ilk 12 ay  g l ALT zeyleri fingolimod 
tedavisi  sonra yakla  2 ay  normale n r. 5x  ALT art  olan 
ve fingolimod tedavisine devam eden az say da hastada (1,25 mg  N=10, 0,5 mg =2), ALT 

zeyleri y  5 ay i risinde normale  (ayr ca Bkz.  4.4). 
 

 
Klinik al rda, daha y ek dozlarda (1,25 veya 5,0 mg) fingolimod ile tedavi edilen hastalarda 
meydana gelen sinir sistemini ren nadir olaylar iskemik ve hemorajik inmeler ve akut yayg  
ensefalomiyelit benzeri olaylar gibi  atipik bozuklukl  erir. 
 

ler olaylar: 
 dozlarda (1,25 mg) fingolimod tedavisi alan hastalarda nadir olarak periferik arteryel oklusif 

hasta  vakal  meydana gelm  
 
Respiratuvar sistem: 
Fingolimod tedavisi ile, karbonmonoksit  zyon kapasitesi ve zorlu ekspiratuar hacim (FEV1) 

rlerinde 1. ayda ayan ve sonras o oza ba zalmalar g r. 
24. ayda, g len FEV1 y zdesinde ng  de lerine g e meydana gelen azalma fingolimod 

 %2,7 ve plasebo  %1,2 olup, bu farkl  tedavi r z ir. 24. ayda 
DLCO azalmala  fingolimod 0,5 mg  %3,3 ve plasebo in  
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Lenfomalar: 
Gerek klinik  gerekse pazarlama sonras    s nan bir Epstein- Barr 

s  (EBV) pozitif B reli lenfoma dahil olmak zere fark  erde lenfoma   konusu 
olm  Klinik l malarda lenfoma olgular n   (B li ve T eli), genel 

syonda beklenenden daha y  o tur. Pazarlama sonr  d   T creli lenfoma 
vakal  da bildirilmi tir. 
 
Hemofagositik sendrom: 
Fingolimod ile tedavi edilen hastalarda bir enfeksiyon ba ok seyrek olarak c  
sahip hemofagositik sendrom (HPS) bildirilmi  HPS enfeksiyonlar, im yon ve e tli 
otoim  hastal klarla ili kili olarak tarif edil r. 
 

 
Ruhsatla sonra   ila  advers reaksiy  raporlanmas  b y   
Raporlama ya  ilac n yarar/risk dengesinin kli olarak izlenmesine olanak sa lar. Sa l k 
mesle i mensuplar rhangi bir li advers reaksiyonu kiye Farmakovijilans Merkezi ne 
(T FAM) bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 
00 08; faks: 0 312 218 35 99) 
 
4.9. Doz  ve tedavisi 
Tekli dozlar sa l  g  dozun (0,5 mg) 80 k  kadar tolere edilebilm  6 
g den  40 mg  k k  hava y  (i  p  <2 mm olan oller) reaktivitesi ile 
klinik olarak tutarl  hafif nefes da  veya rahat z  bil tir. 
 
Fingolimod, tedavi ba lang  ile birlikte bradikardiye neden olabilmektedir. lk dozu takiben kalp 

z ndaki  bir saat i isinde b  ve 6 saat  en st zeylerdir. Fingolimodun negatif 
kronotropik etkisi 6 saatten sonra da devam eder ve tedavinin sonraki g inde giderek hafifler 
(ay  bilgi in Bkz.  4.4).  atriyoventrik  dair bildirimler ve m nferit 

i, kendili i zelen tam AV blok bildirimleri m Bkz.  4.4 
ve 4.8). 
 
E er doz  a ilk maruziyeti riyorsa, hastalar n kesintisiz (g zam  EKG ile 
izlenmesi ve en az  ilk 6 saat resince kalp z  ve kan bas  saat b  

 (Bkz. B  4.4). 
 
Ek olarak, 6 saat sonra lp z  <45 bpm ise ya da ilk dozdan 6 saat sonraki EKG ikinci derece 
veya daha y ek dereceli AV blo u ya da  milisaniye QTc aral  g iyorsa, izlem, en 
az gece boyu olmak zere ve bulgular kaybolana kadar uzat rhangi bir zamanda  
derece AV blo unun g si sonucunda da izlem si en az gece boyu olacak  
uz a  
 
Fingolimodun    uzakla a  diyaliz veya plazma de mi y ntemleri 
etkili de ildir. 
 
 
 
 



19/26

5. FARMAKO  ZELL KLER 
5.1.  
Farmakoterap tik grup: Selektif immunosupresanlar  
ATC kodu: L04AA27 
 

 
Fingolimod bir sfingozin-1-fosfat resept r zenleyicisidir. Fingolimod sfingozin kinazla aktif 
metaboliti fingolimod-fosfata metabolize edilir. Fingolimod-fosfat d  nanomolar 
konsantrasyonlarda lenfositlerde bulunan sfingozin-1-fosfat (S1P) rese   ba  
sinir sistemindeki relerde yerle ik S1P rese   ba lanmak zere kolay eyin 
bariyerini ge  Lenfositlerdeki S1PR nin fonksiyonel bir antagonisti olarak fingolimod-fosfat 
lenfositlerin lenf nodlar pasitesini engelleyip, lenfositlerin say s  az  ziyade 
redistr syonuna neden olur. Bu redi syonun sinir enflamasyonu ve sinir dokusu hasa  ile 
ili kili olan patolojik lenfosit lerinin (pro-enflamatuvar Th17 h creleri dahil) merkezi sinir 
sistemine (MSS) infiltrasyonunu  hayvan deneylerinde g erilm ayvan l mal  ve in 
vitro deneyler fingolimodun multipl sklero zerinde ayr ca ral lerdeki S1P res  ile 
etkile im ar yla da fay  etkiler sergileyebildi ini g rmektedir. 
 
Farmakodinamik etkiler: 
Kandaki   say  zerindeki etkiler: lk 0,5 mg l  fingolimod dozu uyg dan sonra 
4-6 saat inde lenfosit say  ba lang n yakla  ine kadar azal r. Devam eden g  doz 
uygulamas  ile lenfosit say  iki haftal  bir periyotta meye devam edip, ya  500 

e/ L   lenfosit say m  veya g  ya   ula  Hastala y zde on 
sekizi en az bir durumda 200  a  en  de ere ula m  Kronik g  doz 
uygulamas  ile  lenfosit say s  korunmaktad r. T ve B lenfositlerinin unlu u lenfoid 
organlardan enli olarak ge kte olup, bunlar fingolimoddan etkilenen ba l elerdir. T 
lenfositlerinin yakla  %15-  periferik im  sistem  bilgi ve  ler 
olan bir efekt r haf za fenotipine sahiptir. Bu lenfosit alt  tipik olarak lenfoid organlara 

med  fingolimoddan etkilenmez. Periferik lenfosit say s  art golimod tedavisinin 
durduruldu u g  de belirgin olup, tipik olarak normal say s  bir ila iki ay i inde r. 
Kronik fingolimod doz uy  trofil say nda g c n yakla  ine kadar hafif bir 
azalmaya yol  Monositler fingolimoddan etkilenmez. 
 
Fingolimod tedavinin n nda kalp z nda ve atriyo-ven er iletide ge ici bir azalmaya 
neden olur (Bkz. B m 4.4 ve 4.8). Kalp at  z  birinci g  sonra kademeli olarak artar, kronik 
tedavinin bir ay  i  ba lang zeyleri er. Kalp z  ili   varyasyon ve egzersize 
yan  dahil olmak zere kalbin otonom yan t  fingolimod tedavisinden etkilenmez. Fingolimod 
tedavisinin a  atriyal erken lmalarda bir art  g lmekle birlikte atriyal 
fibrilasyon/ rp n ey  aritmi veya ektopi  bir ar  z. Fingolimod 
tedavisi kardiyak ta bir azalma ile ili kili de ildir. Kalp z  fingolimod taraf  enen 
bir azalma atropin, izoprenalin veya salmeterol ile geri r. 
 
ki hafta boyunca 0,5 ve 1,25 mg  tekli veya  dozlarla uygulanan fingolimod tedavisi, hava yolu 

direncinde zorlu vital kapasite (FEV1) ve zorlu ekspiratuar hacim (FEF) 25-75 ile len tespit 
edilebilir bir  lendirilmemektedir. Ancak,  mg  tekli fingolimod dozlar rilen 
dozun 10 kat ), hava yolu direncinde doza ba  bir ar la lendirilmektedir. 0,5 mg, 1,25 mg 
veya 5 mg l k oklu dozlarla uygulanan fingolimod tedavisi, oksijenlenmede bozulma veya egzersiz 
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 oksijen desat syonu veya metakoline  hava yolu duya  art  
lendirilmemektedir. Fingolimod tedavisi g ren g l r, inhale beta-agonistlere normal bir 

br  y  vermektedir. 
 
Kararl  durumda 1,25 veya 2,5 mg fingolimod dozlar na il kin kapsa  bir QT ar l mas nda, 
fingolimoda ili kin negatif bir kronotropik etki halen mevcutken, fingolimod tedavis  ms %90 
GA  ip bir QTcI uzamas  ile a r. Fingolimod ve QTcI uz  ili kin doz 
maruziyeti-yan kisi  konusu de ildir. Fingolimod tedavisi ile ili kili, QTcI ya ili kin mutlak 
veya b ng tan itibaren olan ve insidans art  olarak belirtilebilecek bir de i ik g l
Multipl skleroz l malar  olarak QT aral   bir uzama g r. 
Fingolimodun etkilili i tekrarlayan-  multipl sklerozlu hastalarda fingolimod 0,5 mg ve 
1,25 mg  g  bir kez uygulanan dozlar rlendirilen iki l mada g erilmi tir. Her iki 

l mada da randomizasyondan eki 2 y lda en az 2 klinik atak veya randomizasyondan ki 1 
y  en az 1 klinik atak ge ir  ve 0 ila 5,5 ar  bir Geni  z  Durumu  
(EDSS) de erine  ir. Ay  hasta grubunu hedefleyen  bir al ma 
fingolimod i in ya m  
 
Klinik etkililik  

ma D2301 (FREEDOMS) en  ki 3 ayda herhangi bir interferon-beta veya glatiramer 
asetat kullan  en  eki 6 ayda herhangi bir doz natalizumab kullanmam  
tekrarlayan-d zelen tip multipl sklerozlu hastalarda 2 y l  randomize, ift k  
1272 mc  (425 hasta 0,5 mg, 429 hasta 1,25 mg, 418 hasta plasebo) bir Faz III  olarak 
tasarl t  Veritaban  karakteristikleri i in ortalama de ler: 37 ya , 6,7 y  hasta   ve 
2,0 EDSS skorudur. 0,5 mg ve 1,25 mg doz ara  anla  bir fark g ir. 
Bu l  bulg  Tablo  g ilmektedir. 
 
Tablo 1: D2301 (FREEDOMS): Ana  
 Fingolimod 0,5 mg Plasebo 
Klinik Sonlan m    

 atak oran  (birincil sonla   0,18** 0.40 

24. ayda atak ya  kalan hasta y zdesi %70** %46 

3 ay  do  z r k ilerleme riski 

y zdesi  
Tehlike ora  (% 95GA) 

%17 
 

0,70 (0,52, 0,96)* 

%24 

MRG Sonlan m Noktalar    
Yeni veya yeni b y yen T2 lezyonu say n  
24 aydaki medy  (ortalama) 

0,0 (2,5)** 5,0 (9,8) 

24. ayda Gd-tutan lezyon say s  medy  
(ortalama) 

0,0 (0,2) ** 0,0 (1,1) 

24 aydaki beyin hacmindeki y zde 
de  medya  (ortalama) 

-0,7 (-0,8) ** -1,0 (-1,3) 
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z  ilerlemesi 3 ay sonra do rulanan Geni  z l k Durumu  
 1  a  olarak tan  

**p<0,001, *p<0,05 plaseboya k yasla 
Klinik  noktalar na ili   analizler tedavi am  zende yap  MRG 
analizleri de erlendirilebilir veri setini kulla r. 

 
ma D2309 (FREEDOMS II) [194] ma D inkine (FREEDOMS) benzer bir tasar ma 

sahiptir:  en az 3 ayda inteferon-beta ya da glatiramer asetat kullanm  ve eki en az 6 
ayda natalizumab psta remisyonda seyreden multipl sklerozlu hastalarda y  
replike 2 y k, randomiz   plasebo  1083 k mc  (358 hasta 0,5 mg, 370 hasta 
1,25 mg, 355 hasta plasebo) bir Faz III a  Veritaban  karakteristikler in ortalama de er: 
41 ya  8,9 y l hastal  resi ve 2,5 EDSS skorudur. Bu gula   
g erilmektedir. 
 
Tablo 2: FREEDOMS II m n Klinik ve MRG  
 Fingolimod 0,5 mg Plasebo 

Klinik sonla     
 relaps oran  (birincil  

 
0,21** 0,40 

24. ayda rela  kalan hasta y zdesi % 71,5** % 52,7 
3 ay  do  z r k ilerleme riski 

y zdesi  
Tehlike ora  (% 95GA) 

% 25 
 

0,83 (0,61, 1,12) 

% 29 

MRG sonl  noktalar    
Yeni veya yeni b y yen T2 lezyonu 
say s  24 aydaki medy  (ortalama) 

0,0 (2,3)** 4,0 (8,9) 

24. ayda Gd-tutan lezyon say s  medy  
(ortalama) 

0,0 (0,4)** 0,0 (1,2) 

24 aydaki beyin hacmindeki y zde 
de  medya  (ortalama) 

-0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28) 

z  ilerlemesi 3 ay sonra do rulanan Geni  z l k Durumu  
 1  a  olarak tan  

** p<0,001, *p<0,05 plaseboya k yasla 
Klinik  noktalar na ili   analizler tedavi am  zende yap  MRG 
analizleri de erlendirilebilir veri setini kulla r. 

 
ma D2302 (TRANSFORMS) eki 6 ayda natalizumab k  RRM  hastalarda 1 

y ll k, randomiz ift  ift plasebo, aktif (interferon beta-1a)  1280 mc  (429 hasta 
0,5 mg, 420 hasta 1,25 mg, 431 hasta haftada 1 defa 30 g interferon beta-1a 
enjeksiyon) bir Faz III al  olarak tasarlan r. Veritab  karakteristikleri i in ortalama 

rler: 36 ya , 5,9 y  hasta   ve 2,0 EDSS skorudur. Bu al  bulgula  Tablo de 
g   noktal  g re 0,5 mg ve 1,25 mg doz ar  anla  bir fark 
g ir. 
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Tablo 3: al ma  li kin Klinik Bulgular ve MRG  
 Fingolimod 0,5 mg rferon beta- 

1a, 30  
   

 relaps oran  (birincil   0,16** 0,33 
12. ayda rela  kalan hasta y zdesi % 83** % 71 
3 ay  do  z r k ilerleme riski 

y zdesi  
Tehlike ora  (% 95GA) 

% 6 
 

0,71 (0,42, 1,21) 

% 8 

MRG Sonlan m    
Yeni veya yeni b y yen T2 lezyonu say n  
24 aydaki medy  (ortalama) 

0,0 (1,7)** 1,0 (2,6) 

12. ayda Gd-tutan lezyon say s  medy  
(ortalama) 

0,0 (0,2)** 0,0 (0,5) 

12 aydaki beyin hacmindeki y zde de  
medya  (ortalama) 

-0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5) 

z k ilerlemesi 3 ay sonra do rulanan Geni letil  rl k Durumu  
 1  a  olarak tan  

** p<0,01, *p<0,001 nterferon beta-1a k yasla 
Klinik  noktalar na ili  t m analizler tedavi ama  zende ya l r. MRG 
analizleri de erlendirilebilir veri setini kulla r. 

 
ma D2301 (FREEDOMS) ve D2302 ye (TRANSFORMS) k  bulgular cinsiyet, 

y  nceki multipl skleroz tedavisi, ng t  et  veya z zeyleri ile 
 alt gruplarda kar la t rma aj  k yasla y k atak oran na il  tutarl  azalmay  

g r. 
 
5.2. Farmakokinetik  

 
Emilim: 
Fingolimod emilimi yava  (tmaks 12-16 saat) ve f %85, idrara an radyoaktivite ve 

steki metabolit miktar na daya  olarak). G  mutlak oral biyoyararl  y sektir (%93). 
 
Besin ingolimodun Cmaks veya maruziyetini (EAA) de i tirmemektedir. Fingolimod fosfat n 
Cmaks de eri %34, d m  fakat EAA de em  Bu nedenle  erden ba
olarak  (Bkz. B  4.2). 
 
Kararl  durum kan konsantrasyonlar na g  bir kez uygulamay  takiben 1 ila 2 ay  eri ilir ve 
kara  durum zeyleri ng  dozundan ya  10 kat daha b y k  
 
Da m: 
Fingolimod r z  kan elerinde, kan crelerinin l  fraksiyonu ile y  derecede 
da  Fingolimod-fosfat kan crelerinde  daha  bir da ma sahiptir. Fingolimod 
ve fingolimod-fosfat y ek derecede proteine ba  (>%99,7). Fingolimod ve fingolimod-fosfat  
proteine ba lanmas  renal veya hepatik bozuklukla de dir. 
 



23/26

Fingolimod y  120  L  bir da  hacmi ile ut dokular na g  de da  
 
Radyoiyodo- aretli fingolimod ile tekli intrav  doz alan  sa  g  y  bir 

l ma, fingolimodun beyne girdi ini g termi tir. Kar  durumda 0,5 mg/g  fingolimod kullanan 
multipl sklerozlu 13 erkek hastada y r t len bir al a, seminal ejak lattaki fingolimod (ve 
fingolimod-fosfat)  uygulanan dozdan (0,5 mg) >10.000 kat daha r. 
 
Biyotransformasyon: 
Fingolimod insanlarda geri  stereo-se  fosforilasyon ile farmakolojik olarak aktif (S)-
enantiomeri fingolimod fosfata  Fingolimod ba l ca CYP4F2 ve muhtemelen di er 
izoenzimlerle katalizlenen oksidatif biyotransformasyon ve ard  olarak inaktif metabolitlere ya  
asidi benzeri lanma ile elimine edilir. Fingolimodun farmakolojik olarak inaktif non-polar 
seramid analogla  da g zlenmi tir. Fingolimod metaboliz  ola  enzim  

 olup, CYP4F2 ya da CY  
 
Tekli oral [14C] fingolimod uy  takiben, doz  34. g  kadar toplam radyo-i retli 
bile nlerin E  sa  katk ya g re belir ki  fingolimod ile ili kili 
bile nler fingolimodun kendisi (%23), fingolimod fosfat (%10) ve inaktif metabolitlerdir (M3 
karboksilik asit metaboliti %8, M29 seramid metaboliti %9 ve M30 seramid metaboliti %7). 
 
Eliminasyon: 
Fingolimod kan klerensi  l/saattir ve ortalama belirgin terminal yar lanma  (t1/2) 6-9 
g  Fingolimod ve fingolimod fosfat n kan d zeyleri terminal fazda paralel olarak azal r, bu da 
her ikisi  de benzer yar lanma ne yol a ar. 
 
Oral uygulama sonras nda dozun yakla  %81 i inaktif metabolitler olarak yav  olarak idra r. 
Fingolimod ve fingolimod fosfat idrarla at  ancak bunlar, her biri dozun inden az  
temsil eden miktarlarla fe steki ba l  b nlerdir. 34 g  sonra uygulanan dozun geri kazan m  

dur. 
 

durum: 
Fingolimod ve fingolimod-fosfat konsantrasyonla  fingolimod 0,5 mg veya 1,25 mg  g  bir kez 
uygulanan oklu dozlar ndan sonra dozla orant  bir  artar. 
 

 
yetmezli i: 

ddetli ek yetmezli i fingolimod Cmaks  ve EAA  yla %32 ve %43 ve fingolimod-fosfat 
Cmaks  ve EAA n  yla %25 ve %14 art r r. Sanal eliminasyon yar lanma  ikisi  de 
de z. B brek yetmezli i olan hastalarda  herhangi bir doz aya  gerekli 
de ildir. 
 

etmezli i: 
Hafif, orta eya iddetli karaci er yetmez  (Child-Pugh  A, B, C) olan g

rlendirildi inde tekli doz fingolimodun farmakokineti i (1 veya 5 mg) fingolimod Cmaks

zerinde herhangi bir de ik g ezken EAA da ras yla %12, %44 ve  bir art  
g  Sanal eliminasyon yar lanma  hafif karaci er yetmezli inde de zken, orta 

 ve  karaci  yetmezli inde %50 uzamakta   hepatik bozuklu u (Child-
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Pugh  C) olan hastalarda, fingolimod fosfat Cmaks de erini %22  ve EAA rini %38 
art rm  Fingolimod-fosf t  hafif veya orta  hepatik bozuklu u olan 
hastalarda de erlendirilme r. Kara  yetmezli i fingolimod ve fingolimod- fosfat  
par al  de ikliklere yol a m  olsa da bu de iklerin boyutu fingolimod dozunun 
hafif ila ort  karaci er yetmezli i (Child-Pugh B) olan hastalarda aya na 
gerek  ktedir. Ancak dikkatli r. Fingolim  karaci er 
yetmezli i (Child-Pugh  C) olan hastalarda amal  
 
Pediatrik syon: 
18 y   hastalarda fingolimodun g ilik ve etkilili i ma r.  18 ya

 hastalarda kulla   rilmemektedir. 
 
Geriatrik syon: 

asyon farmakokinet inden elde edilen bulgular ve eliminasyon mekaniz y rda 
doz ayarlama n  gerekli olmayaca n  dir. Ancak 65 ya  zerindeki hastalarda 
klinik deneyimler  Dikkatli k a  
 
Irk: 
Etnik k nin fingolimod ve fingolimod fosfat farmakokineti zerindeki etkileri klinik olarak 

 de ildir. 
 
Cinsiyet: 
Cinsiyet fingolimod ve fingolimod-fosfat farmakokineti i zerinde herhangi bir etkiye sahip de ildir. 
 
5.3.  
Fingolimodun klinik esi g  profili farelerde, anlarda, k  ve maymunlarda 

rle tir. Maj  hedef organlar e tli  lenf sistemi (lenfopeni ve lenfoid atrofi), 
rler (a  v ut a rl  bronko-alveolar ba l   kas hipertrofisi) ve kalp (negatif 

kronotropik etki, kan bas nc nda art , perivas ler de ikler ve miyokard dejenerasyonu); sadece 
nlarda kan da  (v  e itli  sadece y ek dozlarda hipofiz bezi, midenin 

  kara er, ek t  bezleri, gastrointestinal sistem ve sinir kla genel 
toksisite belirtileri ile ili kili)  
 

anlarda 0,5 mg dozda insan sistemik maruziyetine (EAA) dayal  olarak s  yakla  50 
emsil eden, 2,5 mg/kg l  maksimum tolere edilebilir doza kadar oral fingolimod doz  

yap lan 2 y  bir biyoanalizde karsinojenisiteye ili kin herhangi bir g z ir. Ancak 2 
y  bir fare al mas nda 0,5 mg g  dozdaki insan sistemik maruziyetine dayal  olarak (EAA) 

r  y  6 emsil eden 0,25 mg/kg ve daha y ek dozlarda  bir malign lenfoma 
in  g r. 
 
Fingolimodun bir Ames testinde ve bir L5178Y fare lenfoma h cre hatt nda in vitro mutajenik 
olma  g  V79  hamster akci er h relerinde in vitro herhangi bir klastojenik etki 
g ir. V79 rinde 3,7 mL ve erindeki konsantrasyonlarda fingolimod say
(poliploidi) kromozomal anomalileri r. Fingolimod farelerde ve s anlarda in vivo 
mikronukleus testinde klastojenik r. 
 
Fingolimod erkek ve di nlarda 0,5 mg g  dozdaki insan sistemik maruziyetine (EAA) 
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day  olarak  yakla k 150 kat n  temsil eden test edilen en y  dozlara kadar (10 mg/kg) 
sperm say motilitesi ve fertilite zerinde herhangi bir etkiye sahip bulu r. 
 
Fingolimod 0,1 mg/kg veya daha y  dozlarda verildi inde teratojenik yay  
g len fetal  organ malformasyonlar  persistan trunkus arteriosus ve ventr  septum kusurunu 

rmi  nlarda 1 mg/kg ve daha y  dozlarda implantasyon sonr  kay ta bir art  ve 3 
mg/kg da  fet slerde bir azalma g zle ir. Fingolimod 1,5 mg/kg ve daha y ksek 
dozlarda  bir embriyo-fetal mortalite ve 5 mg/kg  canl  fet  ya   fetal b y de 
bir  meydana geldi i tav anlarda teratojenik r. 
 

anlarda F1 nesil yavru sa kal m  erken do um  periyotta maternal toksisiteye neden 
olmayan dozlarda r. Ancak F1 cut a r  g  davran  ve fertilitesi fingolimod ile 
tedaviden e r. Gen anlarda y lan bir toksisite s  ye kin nlara k yasla 
ilave bir hedef organ toksisitesi g zlenmemi  Keyhole Limpet Hemosiyanin (KLH) ile tekrar eden 
uyar lar tedavi periyodu r  orta derecede azalm  bir ya  ancak 8 h zelme 
periyodunun sonunda tam olarak fonksiyonel imm  reaksiyonlar  g ermi  
 
Fingolimod emzirme s davi edilen hayvanlar n s  ge tir. Fingolimod ve metabolitleri 
gebe ta arda plasental bariyerden ge ir. 
 
6. FARM T  ZELL KLER 
6.1.  

 
Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat  
Polietilen glikol 6000 P  
Sodyum stearil fumarat 
 

 
 

Titanyum dioksit  (E171)                 
Jelatin  
 
6.2.  
Yeterli veri yoktur. 
 
6.3.  
24 ay 
 
6.4.  

 ndaki oda cakl da saklay z. Nemden koruyunuz. 
 
6.5. Ambalaj   

 
 
6.6.  

a  olan nler ya da  materyaller  in Ko  tmeli i  ve 
laj ve Ambalaj ar  Ko  t i e uygun olarak imha edilmelidir. 
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