D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og
foranstaltninger vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europeeiske Lagemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet &ndres, szrlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfgre en vasentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

° Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden lancering af Fingolimod Mylan i hvert enkelt medlemsstat skal indehaveren af
markedsfaringstilladelsen aftale indholdet og formatet af uddannelsesprogrammet, herunder
kommunikationsmedier, distributionsmetoder og alle andre aspekter af programmet med den nationale
kompetente myndighed.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal i hver medlemsstat, hvor Fingolimod Mylan
markedsfares, sikre, at alle leeger, som har til hensigt at ordinere Fingolimod Mylan, far udleveret
falgende uddannelsesmaterialer:

1. Produktresumé.

2. Laegens tjekliste til voksne og paediatriske patienter, som skal laeses, inden Fingolimod Mylan
ordineres.

3. Vejledning til patienten/foraeldre/omsorgspersoner, til udlevering til alle patienter, deres
forzldre (eller vaerge) og omsorgspersoner.

4. Patientkort rettet specifikt mod graviditet til udlevering til alle patienter, deres foraeldre (eller
veerge) og omsorgspersoner, hvis relevant.

Laegens tjekliste
Laegens tjekliste skal indeholde falgende vigtige oplysninger:
- Pakraevet monitorering ved behandlingsstart:

Inden fgrste dosis

. Optag baseline-ekg far den farste dosis af Fingolimod Mylan.

. Foretag blodtryksmaling fer den farste dosis af Fingolimod Mylan.

o Foretag leverfunktionstest, inklusive aminotransferaser og bilirubin, inden (inden for
6 maneder far) behandlingsstart.

o Planleeg en oftalmologisk undersggelse hos patienter med diabetes mellitus eller med
uveitis i anamnesen inden behandlingsstart med Fingolimod Mylan.

o Der skal foreligge en negativ graviditetstest, inden behandlingen pabegyndes.

Indtil 6 timer efter fgrste dosis

o Monitorer patienten i 6 timer, efter den farste dosis af Fingolimod Mylan er blevet
administreret, for tegn og symptomer pa bradykardi, inklusive maling af puls og blodtryk
hver time. Kontinuerlig (real time) ekg-monitorering anbefales.

. Optag et ekg ved afslutningen af 6-timers-monitoreringsperioden.
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> 6 til 8 timer efter den fgrste dosis

o Hvis hjertefrekvensen ved 6-timers-malingen er den laveste veerdi efter den farste
dosering, skal monitorering af hjertefrekvensen forlaenges med mindst 2 timer, og indtil
hjertefrekvensen igen stiger.

Anbefaling vedrgrende genoptagelse af behandling med Fingolimod Mylan efter afbrydelse:
Det anbefales at udfgre samme farste-dosis-monitorering som ved behandlingsstart, nar
behandling har veeret afbrudt i:

o En dag eller mere i Igbet af de farste 2 uger af behandlingen.

o Mere end 7 dage i lgbet af uge 3 og 4 i behandlingen.

o Mere end 2 uger efter mindst én maneds behandling.

Anbefaling for monitorering natten over efter farste dosis (eller nar forste-dosis-monitorering

udferes ved genoptagelse af behandling):

o Forleeng monitorering af hjertefrekvens mindst natten over pa sygehus, og indtil
tilstanden er ophgrt, hos patienter, som har kreevet farmakologisk intervention under
monitoreringen ved behandlingsstart/genoptagelse. Gentag farste-dosis-monitorering
efter den anden Fingolimod Mylan-dosis.

o Forleng hjertefrekvens-monitorering pa sygehus mindst natten over, og indtil tilstanden
er ophart, hos patienter:
- med 3. grads AV-blok opstaet pa et hvilket som helst tidspunkt.
- hvor der ved 6-timers-malingen ses:

a. hjertefrekvens < 45 slag pr. minut, < 55 slag pr. minut hos padiatriske
patienter pa 12 ar eller &ldre, eller < 60 slag pr. minut hos padiatriske
patienter mellem 10 og 12 ar.

b.  nyopstaet AV-blok af 2. grad eller derover.

C. QTc-interval > 500 ms.

Fingolimod Mylan er kontraindiceret hos patienter:

o med kendt immundefektsyndrom.

o med gget risiko for opportunistiske infektioner, inklusive immunkompromitterede
patienter (inklusive dem som er i immunsuppressiv behandling, eller dem som er
immunkompromitterede af tidligere behandlinger).

o med alvorlige, aktive infektioner eller aktive kroniske infektioner (hepatitis, tuberkulose).

. med kendte, aktive maligniteter.

o med sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C).

o med myokardieinfarkt (MI), ustabil angina pectoris, apopleksi/transitorisk iskeemisk
anfald (TIA), dekompenseret hjertesvigt (der kreever indlaeggelse) eller New York Heart
Association (NYHA) klasse 111/1V-hjertesvigt i de foregaende 6 maneder.

o med alvorlig hjertearytmi, der kraever anti-arytmisk behandling med klasse la- eller
klasse Ill-antiarytmika.

o med 2. grads Mobitz type Il-atrioventrikulart (AV) blok, 3. grads AV-blok eller syg
sinussyndrom, hvis de ikke har en pacemaker.

o med baseline QTc-interval pa > 500 ms.

o som er gravide kvinder eller fertile kvinder, der ikke anvender effektiv kontraception.

o med overfglsomhed over for det aktive stof eller et eller flere af hjelpestofferne.

Fingolimod Mylan frarades til patienter med:

o sinoatrialt blok.

o QTec-forlengelse > 470 ms (voksne kvinder), QTc > 460 ms (piger) eller > 450 ms
(voksne maend og drenge).

o hjertestop i anamnesen.

. Ssveer sgvnapng.

o symptomatisk bradykardi i anamnesen.
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° tilbagevendende synkope i anamnesen.
° ukontrolleret hypertension.

Hvis behandling med Fingolimod Mylan overvejes til disse patienter, skal de forventede fordele
opveje de mulige risici, og der skal sgges radgivning hos en kardiolog for at fastleegge den mest
hensigtsmaessige monitorering. Forlaenget monitorering mindst natten over anbefales.

Fingolimod Mylan frarades til patienter, som samtidig tager leegemidler, der vides at senke
hjertefrekvensen. Hvis behandling med fingolimod overvejes til disse patienter, skal de
forventede fordele opveje de mulige risici, og der skal sgges radgivning hos en kardiolog om
skift til en behandling, som ikke sanker hjertefrekvensen, eller hvis dette ikke er muligt for at
fastleegge passende monitorering. Det anbefales at forleenge monitoreringen mindst natten over.

Fingolimod Mylan reducerer lymfocyttallet i det perifere blod. Perifert lymfocyttal (komplet
blodtzlling, CBC) skal undersgges hos alle patienter inden behandlingsstart (inden for

6 maneder eller efter seponering af tidligere behandling) og monitoreres under fingolimod-
behandlingen. Behandlingen skal afbrydes, hvis lymfocyttallet males til at veere < 0,2 x 10%/I.
Brug den godkendte dosis pa 0,5 mg én gang om dagen (eller 0,25 mg en gang dagligt hos
padiatriske patienter pa 10 ar eller derover og med en kropsvagt pa < 40 kg), nar Fingolimod
Mylan startes op igen. Andre dosisregimer er ikke blevet godkendt.

Fingolimod Mylan har en immunsuppressiv effekt, der praedisponerer patienter for en
infektionsrisiko, herunder opportunistiske infektioner, der kan have dgdelig udgang, og ager
risikoen for udvikling af lymfomer (inklusive mycosis fungoides) og andre maligniteter, iseer
relateret til huden. Overvagningen skal omfatte arvagenhed for bade hudmaligniteter og mycosis
fungoides. Laeger skal omhyggeligt overvage patienter, iseer dem med samtidige tilstande eller
kendte faktorer, sasom tidligere immunsuppressiv behandling. Hvis der er formodning om, at
denne risiko foreligger, skal seponering af behandlingen overvejes af laegen i hvert enkelt
tilfeelde.

o Behandlingsstart hos patienter med svar aktiv infektion skal udsattes, indtil infektionen
er ophgrt. Under alvorlige infektioner skal seponering af behandlingen overvejes.
Antineoplastiske, immunmodulerende eller immunsupprimerende behandlinger bgr ikke
gives samtidig pa grund af risiko for additive pavirkninger af immunsystemet. Af samme
grund skal en beslutning om at anvende lengerevarende samtidig behandling med
kortikosteroider tages efter ngje overvejelser.

o Det anbefales at vaere opmaerksom pa basalcellekarcinom og andre kutane neoplasmer,
herunder malignt melanom, pladecellekarcinom, Kaposis sarkom og
Merkelcellekarcinom, med hudundersggelser inden behandlingsstart og derefter hver 6.
eller 12. maned baseret pa en klinisk vurdering. Patienter bar henvises til en dermatolog i
tilfelde af observation af mistaenkelige laesioner. Advar patienter mod udszttelse for
sollys uden beskyttelse. Disse patienter bar ikke modtage samtidig behandling med UV-
B-straling eller PUVA-fotokemoterapi.

Specifikke anbefalinger vedrgrende vaccination af patienter, der skal starte i behandling med
fingolimod.

o Kontrollér status for antistoffer mod varicella zoster-virus (VZV) hos patienter, som ikke
har haft skoldkopper diagnosticeret af en laege, eller ikke har dokumentation for et fuldt
vaccinationsprogram med skoldkoppevaccine. Et fuldt vaccinationsprogram med
skoldkoppevaccine anbefales ved antistofnegative patienter, og opstart af behandling skal
udszttes én maned (post vaccine) for at opna den fulde virkning af vaccinen.



Patienter skal instrueres om straks at indberette tegn og symptomer pa infektioner til den
ordinerende lzege under behandlingen og i op til to maneder efter behandling med Fingolimod
Mylan.

o Patienter med symptomer og tegn, som stemmer overens med encefalitis,
kryptokokmeningitis eller meningoencefalitis, skal straks udredes diagnostisk, og hvis
diagnosen stilles, skal der ivaerksattes passende behandling.

o Der er blevet indberettet alvorlige, livstruende og nogle gange letale tilflde af
encefalitis, meningitis eller meningoencefalitis, der er forarsaget af herpes simplex virus
(HSV) og VZV, under behandling med Fingolimod Mylan.

o Der er indberettet kryptokokmeningitis (i nogle tilfeelde med dadelig udgang) efter ca.
2-3 ars behandling, dog er den ngjagtige sammenhzang med behandlingsvarigheden ikke
kendt.

o Tilfeelde af progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) er opstaet efter ca. 2-3 ars
monoterapibehandling, dog er den ngjagtige sammenhang med behandlingsvarigheden
ikke kendt. Laeger skal vaere opmeerksomme pa kliniske symptomer eller resultater af
MR-scanninger, som kan tyde pa PML. Ved formodning om PML skal behandling med
Fingolimod Mylan seponeres, indtil PML er blevet udelukket.

o Human papillomavirus-infektion (HPV), herunder papillom, dysplasi, vorter og
HPV-relateret kraeft, er blevet rapporteret efter markedsfaring. Kraeft-screening, herunder
Pap-test, og vaccination for HPV-relateret kraeft, anbefales for patienterne i henhold til
galdende standarder.

En komplet oftalmologisk undersggelse bagr overvejes:

o 3-4 maneder efter behandlingsstart med Fingolimod Mylan for tidligt at opdage nedsat
syn pga. legemiddelinduceret makulagdem.

° under behandling af patienter med diabetes mellitus eller med uveitis i anamnesen.

Fingolimod Mylan er teratogent. Det er kontraindiceret til fertile kvinder (herunder unge
kvinder), der ikke anvender effektiv kontraception, og til gravide kvinder.

o En negativ graviditetstest skal foreligge, inden behandlingen pabegyndes, og den bar
gentages med passende intervaller.

o Laeger skal inden opstart af behandling og derefter regelmaessigt informere fertile
kvinder, herunder unge kvinder, deres forzldre (eller vaerger) og omsorgspersoner, om
Fingolimod Mylans alvorlige risici for fosteret, ved brug af patientkortet rettet specifikt
mod graviditet.

o Fertile kvinder skal anvende effektiv kontraception under behandlingen og i to maneder
efter seponering af behandlingen.

o Kvinder ma ikke blive gravide under behandlingen. Hvis en kvinde bliver gravid under
behandlingen, skal Fingolimod Mylan seponeres. Nar behandlingen med Fingolimod
Mylan stoppes pa grund af graviditet eller for at planleegge graviditet, skal muligheden
for tilbagevendende sygdomsaktivitet tages i betragtning. Der skal gives medicinsk
radgivning vedrgrende risikoen for skadelige virkninger hos fosteret i forbindelse med
behandling med Fingolimod Mylan, og der skal udfgres ultralydsundersggelser.

o Behandling med Fingolimod Mylan skal seponeres 2 maneder inden planlegning af
graviditet.

Der er blevet indberettet tilfelde af akut leversvigt, der kreevede levertransplantation, samt
tilfelde af klinisk signifikant leverskade. Derfor bar leverfunktion monitoreres omhyggeligt.

o For opstart af behandling bar nylige malinger (dvs. indenfor de seneste 6 maneder) af
aminotransferaser og bilirubin veere tilgaengelige;

. Huvis der ikke er kliniske symptomer, bar lever-aminotransferaser og serum bilirubin
males ved maned 1, 3, 6, 9 og 12 under behandlingen og periodisk derefter indtil
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2 maneder efter seponering af Fingolimod Mylan;

o Hvis der ikke er kliniske symptomer, og hvis lever-aminotransferaser er starre end 3, men
mindre end 5 gange den gvre normalgraense (ULN) uden stigning i serum bilirubin, bar
en mere hyppig monitorering ivaerksattes under behandlingen, inklusive maling af serum
bilirubin og alkalisk fosfatase (ALP), for at fastsla, om yderligere stigninger forekommer
samt for at observere, om der er en alternativ &tiologi for leverdysfunktion. Fingolimod
Mylan bgr seponeres, hvis lever-aminotransferaser er mindst 5 gange ULN eller mindst
3 gange ULN forbundet med enhver stigning i serum bilirubin. Levermonitorering bar
fortsaettes. Hvis serum-niveauer vender tilbage til normalniveauet (inklusive hvis der
findes en alternativ arsag til leverdysfunktionen), kan Fingolimod Mylan genoptages
baseret pa en omhyggelig benefit/risk-vurdering af patienten.

Den godkendte dosis pa 0,5 mg dagligt (eller 0,25 mg en gang dagligt hos peadiatriske patienter pa
10 ar eller derover og med en kropsvagt < 40 kg) skal benyttes. Andre dosisregimer er ikke
blevet godkendt.

Efter markedsfgring er der i sjeeldne tilfeelde observeret alvorlig sygdomsforveerring hos nogle
patienter, som er stoppet med behandlingen med Fingolimod Mylan. Risikoen for
tilbagevendende usaedvanlig hgj sygdomsaktivitet ber tages i betragtning.

- Der er indberettet tilfeelde af krampeanfald, herunder status epilepticus. Leeger skal holde gje
med krampeanfald, iszer hos patienter med tilgrundliggende tilstande eller med epilepsi i
anamnesen eller familieanamnesen.

Leaegen bgr pa arlig basis revurdere fordele ved Fingolimod Mylan behandling mod risikoen for den
enkelte patient, seerligt for paediatriske patienter.

- Laegen skal udlevere vejledningen til patient/foreeldre/omsorgsperson og patientkortet rettet
specifikt mod graviditet til patienter/foraeldre/omsorgspersoner.

Sikkerhedsprofilen for peediatriske patienter er stort set den samme som den, der geelder for voksne, og
advarslerne og forsigtighedsreglerne for voksne gaelder derfor ogsa padiatriske patienter.

Seerligt for paediatriske patienter skal laegerne ogsa:

. Vurdere Tanners stadie og male hgjde og vaegt som en del af standardbehandlingen.

o Udfare kardiovaskuler monitorering.

o Folge forsigtighedsreglerne nar farste dosis administreres/patienter overgar fra 0,25 mg til
0,5 mg daglig pa grund af risikoen for bradyarytmi.

o Monitorere patienterne for tegn og symptomer pa depression og angst.

o Laegge serlig vaegt pa behandlingskomplians og misbrug over for patienterne, iser
vedrgrende afbrydelse af behandlingen og behovet for gentagen kardiovaskulaer
monitorering.

o Understrege Fingolimod Mylans immunsuppressive virkninger.

o Overveje et komplet vaccinationsprogram inden opstart af Fingolimod Mylan.

o Udlevere retningslinjer for monitorering for krampeanfald.

Vejledning til patienter/forseldre/omsorgsperson

Vejledningen til patienter/foraeldre/omsorgspersoner skal indeholde fglgende informationer:

- Hvad Fingolimod Mylan er, og hvordan det virker.

- Hvad multipel sklerose er.

- At patienterne bgr laese indlaegssedlen grundigt inden opstart af behandling og ber beholde den i
tilfeelde af, at de har behov for at laese den igen under behandling.

- Vigtigheden af at indrapportere bivirkninger.

- At patienterne skal have optaget et baseline-ekg, og at der skal males blodtryk far den farste

dosis af Fingolimod Mylan gives.
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At hjertefrekvensen skal monitoreres i 6 timer eller mere efter den farste Fingolimod Mylan-
dosis, inklusive maling af puls og blodtryk hver time. Patienter kan monitoreres ved et
kontinuerligt ekg i de farste 6 timer. Der skal optages et ekg efter 6 timer, og under visse
omsteendigheder kan monitorering betyde en overnatning.

At patienterne skal kontakte laeegen i tilfelde af behandlingsafbrydelse, da ferste-dosis-

monitorering maske skal gentages afheaengigt af varigheden af afbrydelsen og tiden siden start af

Fingolimod Mylan-behandling.

At patienterne straks skal indberette symptomer, som indikerer lav hjertefrekvens (som fx

svimmelhed, fglelse af at snurre rundt (vertigo), kvalme eller hjertebanken) efter den farste

Fingolimod Mylan-dosis.

At Fingolimod Mylan frarades til patienter med hjertesygdomme, eller som samtidig tager

medicin kendt for at nedsette hjertefrekvensen, og at patienterne skal forteelle alle laeger, som

tilser dem, at de er i behandling med Fingolimod Mylan.

Tegn og symptomer pa infektioner, som straks skal indberettes til den ordinerende leege under

behandlingen og i op til to maneder efter, behandling med Fingolimod Mylan er stoppet,

inklusive felgende:

o hovedpine ledsaget af stiv nakke, lysfglsomhed, feber, influenzalignende symptomer,
kvalme, udsleat, helvedesild og/eller forvirring eller krampeanfald (det kan vare
symptomer pa meningitis og/eller encefalitis, enten forarsaget af en svampeinfektion eller
virusinfektion).

o symptomer sasom svaghed, synsforandringer eller nye/forveerrede MS-symptomer (det
kan veere symptomer pa progressiv multifokal leukoencefalopati [PML]).

Behovet for at fa foretaget kraeft-screening, herunder Pap-test, og vaccination for HPV-relateret

kreeft efter geeldende standarder, vil blive vurderet af laegen.

Ethvert tegn pa nedsat syn skal straks rapporteres til den ordinerende leege under behandlingen

og i op til to maneder efter, behandling med Fingolimod Mylan er stoppet.

Fingolimod Mylan er teratogent. Fertile kvinder, herunder unge kvinder, skal:

o informeres inden opstart af behandling og derefter regelmaessigt af deres laege om
Fingolimod Mylans alvorlige risici for fosteret og om kontraindikationen til gravide
kvinder og fertile kvinder, der ikke anvender effektiv kontraception. Informationen skal
faciliteres af patientkortet rettet specifikt mod graviditet.

° veere testet negative for graviditet inden behandlingsstart med Fingolimod Mylan.

o anvende effektiv antikonception under og i mindst to maneder efter seponering af
Fingolimod Mylan-behandling.

o straks indberette enhver (tilsigtet eller utilsigtet) graviditet under behandlingen og i to
maneder efter seponering af behandlingen med Fingolimod Mylan til den ordinerende
leege.

En leverfunktionstest skal udfgres inden behandlingen pabegyndes. Leverfunktionen skal

monitoreres ved maned 1, 3, 6, 9 og 12 under behandlingen med Fingolimod Mylan og

periodisk derefter, indtil 2 maneder efter seponering af Fingolimod Mylan. Patienterne bar
informeres deres laege, hvis de oplever gulfarvning af deres hud eller det hvide i deres gjne,
unormal mgrk urin, smerte i hgjre side af maven, traethed, nedsat appetit eller uforklarlig kvalme
0g opkastning, da disse kan veere tegn pa leverskade._

Der er rapporteret tilfeelde af hudkreeft hos multipel sklerose-patienter behandlet med

Fingolimod Mylan. Patienterne skal straks tale med deres leege, hvis de bemarker nogen

hudknuder (f.eks. skinnende perleformede knuder), pletter eller abne sar, som ikke heler inden

for uger. Symptomer pa hudkraft kan omfatte unormal veekst eller @ndringer i hudvav (fx
underlige modermaerker) med en &ndring i farve, form eller starrelse over tid.

Der kan forekomme krampeanfald. Laegen skal informeres hvis patienten har haft epilepsi, eller

hvis der er epilepsi i familien.

Stop af behandlingen med Fingolimod Mylan kan medfgre fornyet sygdomsaktivitet. Den

behandlende laege skal beslutte, om og hvordan patienterne skal overvages, efter at de er stoppet

med Fingolimod Mylan.



Serligt for paediatriske patienter:

Det fglgende skal overvejes:

Lagen skal vurdere Tanners stadie og male hgjde og veegt som en del af standardbehandlingen.
Forsigtighedsreglerne skal falges ved farste dosis, og nar patienter overgar fra den daglige dosis
pa 0,25 mg til 0,5 mg.

Det er kendt, at depression og angst forekommer med gget hyppighed hos populationen med
multipel sklerose. Depression og angst er ligeledes indberettet hos paediatriske patienter, som
blev behandlet med Fingolimod Mylan.

Vejledning om hjertemonitorering.

Patienterne skal sikre medicin-komplians og undga misbrug, iser afbrydelse af behandlingen,
hjertemonitorering skal gentages.

Tegn og symptomer pa infektion.

Vejledning om monitorering af krampeanfald.

Patientkort rettet specifikt mod graviditet

Patientkortet rettet specifikt mod graviditet skal indeholde fglgende informationer:

Fingolimod Mylan er kontraindiceret under graviditet og til fertile kvinder, der ikke anvender
effektiv kontraception.

Leeger vil give radgivning inden opstart af behandling og derefter regelmaessigt om Fingolimod
Mylans teratogene risiko, og de ngdvendige forholdsregler for at formindske risikoen.

Patienter skal anvende effektiv kontraception under behandling med Fingolimod Mylan.

Der skal tages en graviditetstest, og laegen skal konstatere et negativt resultatet inden
behandlingen pabegyndes. Det skal gentages med passende intervaller.

Patienter bliver informeret af deres l&ege om ngdvendigheden af effektiv kontraception under

behandling og i 2 maneder efter seponering.

Leeger vil give radgivning i tilfeelde af graviditet og vil vurdere udfaldet af enhver graviditet.
Kvinder ma ikke blive gravide under behandlingen. Hvis en kvinde bliver gravid eller gnsker at
blive gravid skal behandling med Fingolimod Mylan stoppes.

Patienter skal med det samme informere deres laege, hvis der er forvaerring af multipel sklerose efter

behandling med Fingolimod Mylan er seponeret.



