ნოვარტისი

საერთაშორისო შეფუთვის ბროშურა                                            09 დეკემბერი 2020                                                             გილენია

გამოყენების ინსტრუქცია

გილენია®
Gilenya®
იმუნომოდულატორი
აღწერა და შემადგენლობა
წამლის ფორმა
მყარი კაფსულები
აქტიური ნივთიერება
თითო კაფსულა შეიცავს 0.5 მგ ფინგოლიმოდს (ჰიდროქლორიდის სახით)
ფინგოლიმოდის ჰიდროქლორიდი წარმოადგენს სფინგოზინის სინთეზურ ანალოგს. ქიმიური დასახელებაა 2-ამინო-2[2-(4-ოქტილფენილ)ეთილ]პროპან-1,3-დიოლ ჰიდროქლორიდი. მისი მოლეკულური ფორმულა არის C19H33NO2-HCl და მოლეკულური წონა შეადგენს 343.93-ს. 

ფინგოლიმოდის ჰიდროქლორიდი არის თეთრიდან თითქმის თეთრამდე შეფერილობის კრისტალური ფხვნილი, რომელიც თავისუფლად იხსნება წყალში.

დამხმარე ნივთიერებები

მანიტოლი, მაგნიუმის სტეარატი, ჟელატინი, ტიტანის დიოქსიდი, რკინის ოქსიდი ყვითელი.
ჩვენებები
გილენია ნაჩვენებია დაავადების მამოდიფიცირებელი თერაპიის სახით რეციდიული გაფანტული სკლეროზის მქონე პაციენტების სამკურნალოდ რეციდივების სიხშირის შემცირების და ინვალიდობის პროგრესირების შეჩერების მიზნით. 
პრეპარატის მიღების დოზა და გამოყენების წესი ზოგადი 
სამიზნე პოპულაცია
გილენიას რეკომენდებული დოზა არის ერთი 0.5 მგ კაფსულა პერორალურად დღეში ერთხელ, რომელიც მიიღება კვებისგან დამოუკიდებლად. დოზის გამოტოვების შემთხვევაში მკურნალობა უნდა გაგრძელდეს შემდეგი დაგეგმილი დოზით.

გილენიათი მკურნალობის დაწყებისას პირველი დოზის მიღების შემდეგ ბრადიკარდიის ნიშნების და სიმპტომების გამოვლენის მიზნით რეკომენდებულია 6 საათის განმავლობაში ყველა პაციენტი იყოს დაკვირვების ქვეშ და  საათში ერხელ შემოწმდეს პულსი და არტერიული წნევა. დოზის მიღებამდე და 6 საათიანი დაკვირვების შემდეგ ყველა პაციენტს უნდა ჩაუტარდეს ელექტროკარდიოგრამა (იხ. ნაწილი „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები: ბრადიარითმია“).

დაავადების სხვა მამოდიფიცირებელი თერაპიიდან გილენიაზე გადასვლასთან დაკავშირებული რეკომენდაციები იხ. ნაწილში „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები: მანამდე ჩატარებული იმუნოსუპრესიული ან იმუნომოდულაციური მკურნალობა“.
სპეციალური პოპულაციები
თირკმლის უკმარისობა
გილენიას დოზების კორექცია არ არის საჭირო თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში (იხ. ნაწილი „კლინიკური ფარმაკოლოგია“). 

ღვიძლის დისფუნქცია
გილენიას დოზების კორექცია არ არის საჭირო ღვიძლის მსუბუქი და ზომიერი უკმარისობის მქონე პაციენტებში. გილენია სიფრთხილით გამოიყენება ღვიძლის მწვავე უკმარისობის მქონე პაციენტებში (ჩაილდ-პიუს კლასიფიკაციით კლასი C) (იხ. ნაწილი „კლინიკური ფარმაკოლოგია“).
პედიატრიული პაციენტები
გილენიას გამოყენება არ არის დამტკიცებული პედიატრიულ პაციენტებში.
ხანდაზმული პაციენტები
გილენია სიფრთხილით გამოიყენება 65 წლიდან ასაკის პაციენტებში (იხ. ნაწილი „კლინიკური ფარმაკოლოგია“). 

ეთნიკური წარმოშობა
გილენიას დოზების კორექცია არ არის საჭირო ეთნიკური წარმოშობის მიხედვით (იხ. ნაწილი „კლინიკური ფარმაკოლოგია“).
სქესი
გილენიას დოზების კორექცია არ არის საჭირო სქესის მიხედვით (იხ. ნაწილი „კლინიკური ფარმაკოლოგია“).
დიაბეტის მქონე პაციენტები
გილენია სიფრთხილით გამოიყენება შაქრიანი დიაბეტის მქონე პაციენტებში, რადგან არსებობს მაკულარული შეშუპების რისკის ზრდის ალბათობა (იხ. ნაწილი „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები“).

უკუჩვენებები
პაციენტები, რომლებსაც ბოლო 6 თვის განმავლობაში გადატანილი აქვთ მიოკარდიუმის ინფარქტი, არასტაბილური სტენოკარდია, ინსულტი/ტვინის სისხლის მიმოქცევის გარდამავალი იშემიური დარღვევა, გულის დეკომპენსირებული უკმარისობა (საჭიროებს სტაციონარულ მკურნალობას) ან III/IV-ე კლასის გულის უკმარისობას ნიუ იორკის კარდიოლოგიის ასოციაციის მიხედვით.
პაციენტები გულის მწვავე არითმიებით, რომლებიც საჭიროებენ ანტი-არითმიულ მკურნალობას Ia და III-ე კლასის ანტი-არითმიული პრეპარატებით (იხ. ნაწილი „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები“).

მობიტცის II-ე ტიპის მეორე ხარისხის  ატრიოვენტრიკულური (AV) ბლოკადის ან მესამე ხარისხის ატრიოვენტრიკულური ბლოკადის ან სინუსური კვანძის სისუსტის სინდრომის მქონე პაციენტები, თუ მათ არ აქვთ კარდიოსტიმულატორი (იხ. ნაწილი „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები“).
პაციენტები, რომელთა შემთხვევაში საწყისი QTc ინტერვალი შეადგენს ≥500 მწმ-ს (იხ. ნაწილი „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები“).
დადგენილი ჰიპერმგრძნობელობა ფინგოლიმოდის ან რომელიმე დამხმარე ნივთიერებების მიმართ.

გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები
ინფექციები
გილენიას ძირითად ფარმაკოდინამიკურ ეფექტს წარმოადგენს პერიფერიული ლიმფოციტების რაოდენობის დოზაზე დამოკიდებული შემცირება 20-30%-ით საწყისი მაჩვენებლებთან შედარებით, რაც განპირობებულია ლიმფურ ქსოვილებში ლიმფოციტების შექცევადი დეპონირებით (იხ. ნაწილი „კლინიკური ფარმაკოლოგია“).
გილენიას ეფექტებმა იმუნურ სისტემაზე (იხ. ნაწილი „კლინიკური ფარმაკოლოგია“) შესაძლოა გაზარდოს ინფექციების რისკი, ოპორტუნისტული ინფექციების ჩათვლით (იხ. ნაწილი „პრეპარატის გვერდითი რეაქციები“). გილენიათი მკურნალობის დაწყებამდე ბოლო პერიოდში (ე.ი. წინა მკურნალობის დროს 6 თვის განმავლობაში ან მკურნალობის შეწყვეტის შემდეგ) ჩატარებული უნდა იყოს სისხლის საერთო ანალიზი (CBC).

მწვავე აქტიური ინფექციის შემთხვევაში გილენიათი მკურნალობის დაწყება უნდა დაყოვნდეს გამოჯანმრთელებამდე. მკურნალობის პერიოდში ინფექციის სიმპტომების მქონე პაციენტებში საჭიროა ეფექტური დიაგნოსტიკური და თერაპიული ზომების მიღება. მკურნალობის შეწყვეტის შემდეგ ფინგოლიმოდის გამოყოფას შეიძლება დასჭირდეს დაახლოებით ორი თვე, შესაბამისად ინფექციაზე დაკვირვება უნდა გაგრძელდეს ამ პერიოდის განმავლობაში (იხ. ქვემოთ ნაწილი „მკურნალობის შეწყვეტა“).

სიფრთხილეა საჭირო სიმსივნის საწინააღმდეგო, იმუნომოდულაციური ან იმუნოსუპრესიული მკურნალობის (მათ შორის კორტისტეროიდები) ერთდროულად დანიშვნისას, რადგან არსებობს იმუნურ სისტემაზე დამატებითი ეფექტების განვითარების რისკი. კორტიკოსტეროიდებით მკურნალობის დროს დოზირებასთან და ხანგრძლივობასთან დაკავშირებული კონკრეტული გადაწყვეტილებები უნდა ეფუძნებოდეს კლინიკურ შეფასებას. პლაცებოსთან შედარებით  კორტიკოსტეროიდების ხანმოკლე (დაახლოებით 5 დღე კვლევის ოქმების მიხედვით) თანმხლებ მკურნალობას არ გამოუწვევია ინფექციის საერთო მაჩვენებლის ზრდა პაციენტებში, რომლებიც ფაზა III კლინიკურ კვლევებში მკურნალობდნენ ფინგოლიმოდით. ამ მონაცემებზე დაყრდნობით შესაძლებელია კორტეკოსტეროიდების ხანმოკლე მკურნალობის (5 დღემდე) და გილენიას კომბინაციის გამოყენება (იხ. ნაწილი „პრეპარატის გვერდითი რეაქციები“ და „ურთიერთქმედებები“). 
რეკომენდებულია პაციენტების ინფორმირება, რომ გილენიას მიღებისას აცნობონ ექიმს ინფექციების სიმტპომების გამოვლენის შესახებ. პაციენტებში, რომლებსაც უვითარდებათ სერიოზული ინფექციები უნდა გადაიხედოს მკურნალობის დროებით შეჩერების საკითხი და მკურნალობის განახლებამდე უნდა შეფასდეს სარგებელი და რისკი. 

პროგრესული მრავალკეროვანი ლეიკოენცეფალოპათიის (PML) შემთხვევები დაფიქსირდა პოსტ მარკეტინგულ პირობებში (იხ. ნაწილი „პრეპარატის გვერდითი რეაქციები“). PML არის ჯონ კანინგემის ვირუსით (JCV) გამოწვეული ოპორტუნისტული ინფექცია, რომელიც შეიძლება სასიკვდილო აღმოჩნდეს ან გამოიწვიოს ინვალიდობის მწვავე ფორმა. პროგრესული მრავალკეროვანი ლეიკოენცეფალოპათიის (PML) შემთხვევები დაფიქსირდა მკურნალობიდან დაახლოებით 2-3 წლის შემდეგ, თუმცა ზუსტი კავშირი მკურნალობის ხანგრძლივობასთან უცნობია. PML-ის შემთხვევების სიხშირე გაცილებით მაღალია იაპონიაში; მიზეზები ამჟამად უცნობია. დამატებითი პროგრესული მრავალკეროვანი ლეიკოენცეფალოპათიის (PML) შემთხვევები დაფიქსირდა იმ პაციენტებში, რომლებიც მანამდე მკურნალობდნენ ნატალიზუმაბით, რომელიც უშუალოდ ასოცირდება პროგრესულ მრავალკეროვან ლეიკოენცეფალოპათიასთან. მაგნიტურ რეზონანსული ტომოგრაფიის (MRI) ჩატარებისას (სახელმწიფო და ადგილობრივი რეკომენდაციების შესაბამისად) ექიმები ყურადღებით უნდა დააკვირდნენ PML-ზე მანიშნებელ სიმპტომებს ან MRI-ის შედეგებს. PML-ზე ეჭვის არსებობისას გილენიათი მკურნალობა უნდა შეწყდეს მანამდე, სანამ არ გამოირიცხება PML. MRI-ზე შესაძლოა აღინიშნოს PML კლინიკური ნიშნების ან სიმპტომების გამოვლენამდე. PML-ის შემთხვევები, რომელთა დიაგნოზირება მოხდა MRI-ის მიხედვით და JCV DNA-ის გამოვლენა ცერებროსპინალურ სითხეში PML-თვის დამახასიათებელი კლინიკური ნიშნების ან სიმპტომების არარსებობისას დაფიქსირდა PML-თან ასოცირებული გაფანტული სკლეროზის სამკურნალო საშუალებების, მათ შორის გილენიას მიღებისას. 
კრიპტოკოკური მენინგიტის შემთხვევები აღინიშნა პოსტ-მარკეტინგულ პერიოდში მკურნალობიდან დაახლოებით 2-3 წლის შემდეგ, თუმცა ზუსტი კავშირი მკურნალობის ხანგრძლივობასთან უცნობია (იხ. ნაწილი „პრეპარატის გვერდითი რეაქციები“). კრიპტოკოკური მენინიგიტი შესაძლოა ფატალური აღმოჩნდეს. ამ მიზეზით, კრიპტოკოკური მენინგიტისთვის დამახასიათებელი სიმპტომების მქონე პაციენტებს უნდა ჩაუტარდეთ დროული დიაგნოსტიკური შეფასება. კრიპტოკოკური მენინგიტის დიაგნოზის დასმის შემთხვევაში უნდა დაიწყოს შესაბამისი მკურნალობა. 
გილენიათი მკურნალობის დაწყებამდე უნდა შეფასდეს ვარიცელაზე (ჩუტყვავილა) იმუნიტეტი. რეკომენდებულია, რომ გილენიათი მკურნალობის დაწყებამდე პაციენტებმა, რომლებსაც არ აქვთ ჯანდაცვის სპეციალისტის მიერ დადასტურებული ჩუტყვავილას ისტორია ან აცრის სრული კურსის დოკუმენტაცია, გაიარონ ტესტირება ვარიცელა ზოსტერის ვირუსის (VZV) ანტისხეულებზე. გილენიათი მკურნალობის დაწყებამდე რეკომენდებულია ანტისხეულებზე ნეგატიური პაციენტების აცრა (იხ. ნაწილი „პრეპარატის გვერდითი რეაქციები“). მკურნალობის დაწყება უნდა გადაიდოს 1 თვით, რომ სრულად იქნეს მიღწეული აცრის ეფექტი. 
ადამიანის პაპილომა ვირუსით (HPV) გამოწვეული ინფექციები, მათ შორის პაპილომა, დისპლაზია, კონდილომა და HPV-სიმსივნე დაფიქსირდა გილენიათი მკურნალობისას პოსტ-მარკეტინგულ პერიოდში (იხ. ნაწილი „გვერდითი რეაქციები“). ფინგოლიმოდს გააჩნია იმუნოსუპრესიული თვისებები, შესაბამისად გილენიათი მკურნალობის დაწყებამდე მხედველობაში უნდა იქნეს მიღებული HPV-ის საწინააღმდეგო ვაქციანაციის ჩატარება ვაქცინაციასთან დაკავშირებული რეკომენდაციების გათვალისწინებით. სიფრთხილის თვალსაზრისით რეკომენდებულია კიბოს სკრინინგის, მათ შორის პაპ ტესტის ჩატარება.   

ვაქცინაცია
აცრა შესაძლოა ნაკლებად ეფექტური იყოს გილენიათი მკურნალობის პერიოდში და მკურნალობის დასრულებიდან დაახლოებით 2 თვის განმავლობაში (იხ. ქვემოთ „მკურნალობის შეწყვეტა“). არასასურველია ცოცხალი დასუსტებული ვაქცინების გამოყენება (იხ. ნაწილი „ურთიერთქმედებები“).

მაკულარული შეშუპება
მაკულარული შეშუპება (იხ. ნაწილი „პრეპარატის გვერდითი რეაქციები“) ვიზუალური სიმპტომებით ან მათ გარეშე დაფიქსირდა ძირითადად მკურნალობის პირველი 3-4 თვის განმავლობაში პაციენტების 0.5% -ში, რომლებიც მკურნალობდნენ 0.5 მგ გილენიათი. შესაბამისად, რეკომენდებულია ოფთალმოლოგიური შეფასება მკურნალობის დაწყებიდან 3-4 თვეში. თუ გილენიათი მკურნალობისას ნებისმიერ დროს პაციენტები იტყობინებიან ვიზუალურ დარღვევებზე, უნდა ჩატარდეს თვალის ფსკერის (მათ შორის ლაქების) შეფასება.
ანამნეზში უვეიტის მქონე პაციენტებში და შაქრიანი დიაბეტის მქონე პაციენტებში მაკულარული შეშუპების რისკი მაღალია (იხ. ნაწილი „პრეპარატის გვერდითი რეაქციები“). გილენია არ არის შესწავლილი შაქრიანი დიაბეტის მქონე პაციენტებში გაფანტული სკლეროზის მკურნალობისას. რეკომენდებულია, რომ გაფანტული სკლეროზის მქონე პაციენტებს, რომლებსაც აქვთ შაქრიანი დიაბეტი ან ანამნეზში უფიქსირდებათ უვეიტი, გაიარონ ოფთალმოლოგიური შეფასება გილენიათი მკურნალობის დაწყებამდე და ჩაუტარდეთ შემდგომი შეფასებები გილენიათი მკურნალობის პერიოდში. 
მაკულარული შეშუპების მქონე პაციენტებში გილენიათი მკურნალობის გაგრძელება არ არის შეფასებული. თითოეულ პაციენტში გილენიას შეწყვეტის საკითხი უნდა გადაწყდეს მოსალოდნელი სარგებლის და რისკების გათვალისწინებით.
ბრადიარითმია
გილენიათი მკურნალობის დაწყება იწვევს გულისცემის სიხშირის გარდამავალ დაქვეითებას. პირველი დოზის შემდეგ გულისცემის სიხშირის დაქვეითება იწყება ერთი საათის განმავლობაში და პირველ დღეს დაქვეითება მაქსიმალურია 6 საათის ფარგლებში.
ხანგრძლივი მკურნალობის დროს დოზირების გაგრძელებისას გულისცემის სიხშირე საწყის მაჩვენებელს უბრუნდება ერთი თვის განმავლობაში (იხ. ნაწილი „კლინიკური ფარმაკოლოგია: გულისცემის სიხშირე და რითმი“). 0.5მგ გილენიას მიღებისას გულისცემის სიხშირის შემცირება, რაც განისაზღვრება პულსის მიხედვით, საშუალოდ შეადგენს დაახლოებით 8 დარტყმას წუთში (bpm). იშვიათად აღინიშნა გულისცემის სიხშირე <40 დარტყმა წუთში  (იხ. ნაწილი „პრეპარატის გვერდითი რეაქციები“). ბრადიკარდია ძირითადად ასიმპტომური იყო, მაგრამ ზოგიერთ პაციენტს აღენიშნა მსუბუქიდან ზომიერამდე სიმწვავის სიმპტომები, მათ შორის ჰიპოტენზია, თავბრუსხვევა, დაღლილობა და/ან აჩქარებული გულისცემა, რაც მოიხსნა  მკურნალობის პირველი 24 საათის განმავლობაში.
გილენიათი მკურნალობის დაწყებას უკავშირდებოდა ატრივენტრიკულური გამტარობის დაყოვნება, ჩვეულებრივ პირველი ხარისხის ატრიოვენტრიკული ბლოკადა (გახანგრძლივებული PR ინტერვალი ელექტროკარდიოგრამაზე). მეორე ხარისხის ატრიოვენტრიკულური ბლოკადა, ჩვეულებრივ მობიტცის ტიპი I (ვენკებახი) დაფიქსირდა პაციეტების <0.2%-ში, რომლებიც ღებულობდნენ 0.5 მგ გილენიას კლინიკურ კვლევებში. გამტარობის დარღვევები სტანდარტულად გარდამავალი, ასიმპტომური ხასიათის იყო და ჩვეულებრივ არ საჭიროებდა მკურნალობას და მოიხსნა მკურნალობის პირველი 24 საათის განმავლობაში. გილენიას პოსტ-მარკეტინგული გამოყენების პერიოდში აღინიშნა გარდამავალი, სპონტანურად მოხსნადი სრული ატრიოვენტრიკული ბლოკადის ცალკეული შემთხვევები (იხ. ნაწილი „პრეპარატის გვერდითი რეაქციები“).
შესაბამისად, გილენიათი მკურნალობის დაწყებისას ბრადიკარდიის ნიშნების და სიმპტომების გამოვლენის მიზნით რეკომენდებულია 6 საათის განმავლობაში ყველა პაციენტი იყოს დაკვირვების ქვეშ და საათში ერხელ შემოწმდეს პულსი და არტერიული წნევა. დოზის მიღებამდე და 6 საათიანი დაკვირვების შემდეგ ყველა პაციენტს უნდა ჩაუტარდეს ელექტროკარდიოგრამა. დოზის მიღების შემდეგ ბრადიარითმიასთან დაკავშირებული სიმპტომების გამოვლენისას უნდა მოხდეს მდგომარეობის სათანადოდ მართვა საჭიროების მიხედვით და პაციენტი უნდა იმყოფებოდეს დაკვირვების ქვეშ ყველა სიმპტომის მოხსნამდე. თუ პაციენტს დასჭირდა ფარმაკოლოგიური ჩარევა პირველი დოზის დაკვირვების პერიოდში, უნდა დაწესდეს მონიტორინგი მთელი ღამის განმავლობაში სამედიცინო დაწესებულებაში და იგივე გეგმა განმეორდეს მეორე დოზის შემდეგ. 
სიმპტომების მოხსნამდე ასევე საჭიროა დამატებითი დაკვირვება:
· თუ დოზის მიღებიდან 6 საათში გულისცემის სიხშირე არის <45 დარტყმა წუთში ან დოზის მიღების შემდეგ ყველაზე დაბალი მაჩვენებელია (იმის გათვალისწინებით, რომ გულზე მაქსიმალური ფარმაკოდინამიკური ზეგავლენა გულზე ჯერ კიდევ არ გამოვლენილა), 
ან
· თუ პირველი დოზის მიღებიდან 6 საათში ეკგ-ს მიხედვით აღინიშნება მეორე ან უფრო მაღალი ხარისხის ატრიოვენტრიკულური ბლოკადა.
თუ პირველი დოზის მიღებიდან 6 საათში ეკგ-ს მიხედვით QTc ინტერვალი არის ≥500 მწმ პაციენტებს უნდა ჩაუტარდეთ მონიტორინგი მთელი ღამის განმავლობაში.
გულის რითმის სერიოზული დარღვევების რისკის გამო გილენია არ გამოიყენება პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ გულის სინოატრიალური ბლოკადა, ანამნეზში სიმპტომური ბრადიკარდია ან მორეციდივე სინკოპა. რადგან გილენიათი მკურნალობის დაწყებისას აღინიშნება გულისცემის სიხშირის შემცირება და შესაბამისად QT ინტერვალის გახანგრძლივება, გილენია არ მიიღება QT ინტერვალის მნიშვნელოვანი გახანგრძლივების (QTc >470 მწმ (ქალები) ან >450 მწმ (მამაკაცები) მქონე პაციენტებში (იხ. ნაწილი „უკუჩვენებები“). გილენიას გამოყენება უმეტესად არ არის სასურველი პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ  QT ინტერვალის გახანგრძლივების რისკის ფაქტორები, მაგ: ჰიპოკალიემია, ჰიპომაგნიემია ან QT ინტერვალის თანდაყოლილი გახანგრძლივება. მწვავე ბრადიკარდია შეიძლება რთულად იქნეს გადატანილი პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ გულის გაჩერება ანამნეზში, არაკონტროლირებადი ჰიპერტენზია ან მწვავე არანამკურნალები აპნოე ძილის დროს,  შესაბამისად გილენია არ გამოიყენება ასეთ პაციენტებში (იხ. ნაწილი „უკუჩვენებები“). პაციენტებში, რომელთა შემთხვევაშიც გილენია არ არის უკუნაჩვენები, მკურნალობის დაწყებამდე აუცილებელია კარდიოლოგის რჩევის გათვალისწინება  მონიტორინგის ყველაზე ეფექტური სტრატეგიის განსაზღვრის მიზნით, რომელიც მთელი ღამის განმავლობაში უნდა გრძელდებოდეს.
გილენია არ არის შესწავლილი არითმიის მქონე პაციენტებში, რომლებიც საჭიროებენ მკურნალობას Ia კლასის (მაგ: ქინიდინი, პროკაინამიდი) ან III-ე კლასის ანტიარითმული პრეპარატებით (მაგ: ამიოდარონი, სოტალოლი). Ia კლასის ან III-ე კლასის ანტიარითმული პრეპარატების მიღებას უკავშირდებოდა პარკუჭების თრთოლვის შემთხვევები ბრადიკარდიის მქონე პაციენტებში (იხ. ნაწილი „უკუჩვენებები“).
გილენიას გამოყენების გამოცდილება შეზღუდულია პაციენტებში, რომლებიც ამავდროულად ღებულობენ ბეტა-ბლოკატორებს, გულისცემის სიხშირის შესამცირებელ კალციუმის არხის ბლოკატორებს (მაგ: ვერაპამილი ან დილთიაზემი) ან სხვა ნივთიერებებს, რომლებსაც შეუძლიათ გულისცემის სიხშირის შემცირება (მაგ: ივაბრადინი ან დიგოქსინი). ვინაიდან გილენიათი მკურნალობის დაწყებას ასევე უკავშირდება გულისცემის სიხშირის შემცირება (იხ. "ბრადიარითმია"), შესაბამისად გილენიასთან ერთად ამ ნივთიერებების თანმხლებმა გამოყენებამ შესაძლოა გამოიწვიოს მწვავე ბრადიკარდია ან გულის ბლოკადა. გულისცემაზე მოსალოდნელი დამატებითი ეფექტების გამო გილენიათი მკურნალობა ზოგადად არ უნდა დაიწყოს პაციენტებში, რომლებიც გადიან მკურნალობას აღნიშნული ნივთიერებებით. გილენიათი მკურნალობის საკითხის განხილვის დროს საჭიროა კარდიოლოგის რჩევა ისეთ პრეპარატებზე გადასვლასთან დაკავშირებით, რომლებიც არ ამცირებენ გულისცემის სიხშირეს ან მკურნალობის დასაწყებად სათანადო მონიტორინგის შესახებ (უნდა გრძელდებოდეს მთელი ღამის განმავლობაში) (იხ. ნაწილი „ურთიერთქმედებები“).

თუ ერთ თვიანი მკურნალობის შემდეგ გილენიას მიღება შეწყდა >2 კვირით, მკურნალობის განახლებისას შესაძლოა განმეორებით აღინიშნოს ზეგავლენა გულისცემის სიხშირეზე და ატრიოვენტრიკულურ გამტარობაზე და გამოიყენება სიფრთხილის იგივე ზომები, რაც პირველი დოზის მიღებისას. მკურნალობის პირველი 2 კვირის განმავლობაში პრეპარატის ერთი ან რამდენიმე დღით შეწყვეტის შემთხვევაში რეკომენდებულია პირველი დოზის მიღებასთან დაკავშირებული პროცედურების გათვალისწინება. მკურნალობის 3-ე ან 4-ე კვირის განმავლობაში პრეპარატის >7 დღით შეწყვეტის შემთხვევაში რეკომენდებულია პირველი დოზის მიღებასთან დაკავშირებული პროცედურების გათვალისწინება. 

ღვიძლის ფუნქცია
ღვიძლის ფერმენტების, უმეტესად ალანინ ამინოტრანსფერაზას (ალტ) მატების შემთხვევები გამოვლინდა რეციდიული გაფანტული სკლეროზის მქონე პაციენტებში, რომლებიც ღებულობდნენ გილენიას. კლინიკურ კვლევებში ალტ გაიზარდა ≥3-ჯერ პაციენტების 8.0%-ში, რომლებიც ღებულობდნენ 0.5 მგ გილენიას და პრეპარატის მიღება შეწყდა, როდესაც მატება აჭარბებდა 5-მაგს. ალტ-ს მატების რეციდივი გამოვლინდა ზოგიერთ პაციენტში პრეპარატის გამეორებით მიღებისას, რაც ამყარებს პრეპარატთან კავშირს.
ღვიძლის კლინიკურად მნიშვნელოვანი დაზიანება აღინიშნა პაციენტებში, რომლებიც ღებულობდნენ გილენიას პოსტმარკეტინგულ პერიოდში (იხ. ნაწილი „პრეპარატის გვერდითი რეაქციები). ღვიძლის დაზიანების ნიშნები, მათ შორის შრატში ღვიძლის ფერმენტების გამოხატული მატება და საერთო ბილირუბინის მატება, გამოვლინდა პირველი დოზის მიღებიდან 10 დღეში და ასევე ხანგრძლივად გამოყენებისას. დაფიქსირდა ღვიძლის მწვავე უკმარისობის შემთხვევები, რაც საჭიროებდა ღვიძლის ტრანსპლანტაციას. 

გილენიათი მკურნალობის დაწყებამდე ხელმისაწვდომი უნდა იყოს ტრანსამინაზების და ბილირუბინის დონეები ბოლო პერიოდში (ანუ ბოლო 6 თვის განმავლობაში) და უნდა გაკონტროლდეს პერიოდულად მკურნალობის პერიოდში და გილენიას შეწყვეტიდან 2 თვის განმავლობაში.
პაციენტებში საჭიროა მონიტორინგი ღვიძლის დაზიანების ნიშნების და სიმპტომების მხრივ. პაციენტებში, რომლებიც დააფიქსირებენ ღვიძლის დაზიანებისთვის დამახასიათებელ სიმპტომებს, მყისიერად უნდა შემოწმდეს ღვიძლის ტრანსამინაზების და ბილირუბინის დონეები, მაგ: უმიზეზო გულისრევა, ღებინება, მუცლის ტკივილი, დისკომფორტი  მუცლის ზედა მარჯვენა ნაწილში, დაღლილობის, ანორექსიის ან სიყვითლის და/ან მუქი შარდის პირველად გამოვლენა ან მათი გართულება. აღნიშნული კლინიკური თვალსაზრისით თუ აღმოჩნდა, რომ ალანინ ამინოტრანსფერაზას (ALT) დონე სტანდარტულზე სამჯერ მეტია, ხოლო შრატში საერთო ბილირუბინის დონე ორჯერ აჭარბებს სტანდარტულ მაჩვენებელს, გილენიას მიღება უნდა შეწყდეს. მკურნალობა არ უნდა განახლდეს მანამდე, სანამ არ დადგინდება ღვიძლის დაზიანების ნიშნების და სიმპტომების დამაჯერებელი, ალტერნატიული ეტიოლოგია.
 მართალია არ არსებობს მონაცემები იმის დასადასტურებლად, რომ გილენიას მიღებისას ანამნეზში ღვიძლის დაავადებების მქონე პაციენტებში იზრდება ღვიძლის ფუნქციური ტესტების (LFT) მაჩვენებლების მატების რისკი, მაგრამ გილენია სიფრთხილით გამოიყენება ანამნეზში ღვიძლის სერიოზული დაავადების მქონე პაციენტებში.
უკანა შექცევადი ენცეფალოპათიის სინდრომი
უკანა შექცევადი ენცეფალოპათიის სინდრომის (PRES) იშვიათი შემთხვევები აღწერილ იქნა 0.5 მგ დოზების მიღებისას კლინიკურ კვლევებში და პოსტ-მარკეტინგულ პერიოდში (იხ. ნაწილი „პრეპარატის გვერდითი რეაქციები“). დაფიქსირებული სიმპტომები მოიცავდა ძლიერი თავის ტკივილის უეცარ შეტევებს, გულისრევას, ღებინებას, ფსიქიკური მდგომარეობის ცვლილებას,  მხედველობით დარღვევებს და კრუნჩხვებს. PRES-ის სიმპტომები ჩვეულებრივ შექცევადია, მაგრამ შეიძლება გადაიზარდოს იშემიურ ინსულტში ან ჰემორაგიულ ინსულტში. დიაგნოზის და მკურნალობის დაყოვნებამ შეიძლება გამოიწვიოს მუდმივი ნევროლოგიური შედეგები. PRES-ზე ეჭვის არსებობისას გილენიას მიღება უნდა შეწყდეს.
მანამდე ჩატარებული მკურნალობა იმუნოსუპრესიული ან იმუნომოდულაციური საშუალებებით
დაავადების სხვა მამოდიფიცირებელი მკურნალობიდან გადასვლის დროს მხედველობაში უნდა იქნეს მიღებული სხვა საშუალებების ნახევარგამოყოფის პერიოდი და მოქმედების მექანიზმი კუმულაციური იმუნური ეფექტის თავიდან აცილების და ამასთანავე დაავადების რეაქტივაციის რისკის შემცირების მიზნით. გილენიათი მკურნალობის დაწყებამდე ბოლო პერიოდში (ანუ წინა მკურნალობის დასრულების შემდეგ) ჩატარებული უნდა იყოს სისხლის საერთო ანალიზი იმის დასადასტურებლად, რომ ასეთი მკურნალობის იმუნური ეფექტები (მაგ: ციტოპენია) მოხსნილია.
ბეტა-ინტერფერონი, გლატირამერის აცეტატი ან დიმეთილ ფუმარატი
გილენიას მიღება ზოგადად იწყება ბეტა-ინტერფერონის, გლატირამერის აცეტატის ან დიმეთილ ფუმარატის შეწყვეტისთანავე.
ნატალიზუმაბი ან ტერიფლუნომიდი
ნატალიზუმაბისა და ტერიფლუნომიდის ხანგრძლივი ნახევარგამოყოფის პერიოდის გამო სიფრთხილეა საჭირო გილენიაზე გადასვლისას, რადგან არსებობს იმუნური სისტემის მხრივ დამატებითი ეფექტების განვითარების ალბათობა. თითოეულ შემთხვევაში რეკომენდებულია გულდასმით შეფასდეს გილენიათი მკურნალობის დაწყების დრო.
ნატალიზუმაბის გამოყოფას ჩვეულებრივ სჭირდება შეწყვეტიდან დაახლოებით 2-3 თვე.

ტერიფლუნომიდი ასევე ნელა გამოიყოფა პლაზმიდან. დაჩქარებული გამოყოფის პროცედურის გარეშე ტერიფლუნომიდის კლირენსს შეიძლება დასჭირდეს რამდენიმე თვიდან 2 წლამდე პერიოდი. გამოყოფის დაჩქარების პროცედურა აღწერილია ტერიფლუნომიდის შესახებ ინფორმაციაში. 

ალემტუზუმაბი
ალემტუზუმაბის იმუნოსუპრესიული ეფექტების მახასიათებლების და ხანგრძლივობის გამო, რომლებიც აღწერილია მის შესახებ ინფორმაციაში, ალემტუზუმაბის შემდეგ გილენიათი მკურნალობის დაწყება არ არის რეკომენდებული, გარდა იმ შემთხვევისა, როდესაც გილენიათი მკურნალობისგან მიღებული სარგებელი აღემატება კონკრეტული პაციენტისთვის მოსალოდნელ რისკს. 
ავთვისებიანი წარმონაქმნები

კანის ავთვისებიანი წარმონაქმნები

პაციენტებში, რომლებიც ღებულობდნენ გილენიას დაფიქსირდა ბაზალურ უჯრედოვანი კარცინომის (BCC) და კანზე სხვა სახის ახალწარმონაქმნების, მათ შორის ავთვისებიანი მელანომის, სქვამოზური უჯრედების კარცინომის, კაპოშის კარცინომის და მერკელის უჯრედების კარცინომის შემთხვევები (იხ. ნაწილი „პრეპარატის გვერდითი რეაქციები“). რეკომენდებულია კანის პერიოდულად შემოწმება, განსაკუთრებით ისეთ პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ კანის სიმსივნის განვითარების რისკ ფაქტორები. ვინაიდან არსებობს კანის ავთვისებიანი წარმონაქმნების განვითარების ალბათობა, შესაბამისად გილენიათი მკურნალობის დროს პაციენტები უნდა მოერიდონ მზის ზემოქმედებას დამცავი საშუალებების გარეშე. 

ლიმფომა
კლინიკურ კვლევებში და პოსტ-მარკეტინგულ პერიოდში დაფიქსირდა ლიმფომის შემთხვევები. აღნიშნული შემთხვევები სხვადასხვაგვარი იყო, ძირითადად აღინიშნა არა-ჰოჯკინის ლიმფომა, მათ შორის B-უჯრედული და T-უჯრედული ლიმფომები. გამოვლინდა კანის T უჯრედული ლიმფომის (სოკოსმაგვარი მიკოზი) შემთხვევები (იხ. ნაწილი „გვერდითი რეაქციები“).

დაავადების აქტივობის განმეორება (განახლება) გილენიას შეწყვეტის შემდეგ

პოსტ-მარკეტინგულ გამოცდილებაში გილენიას შეწყვეტის შემდეგ იშვიათად დაფიქსირდა დაავადების ძლიერ გამწვავების შემთხვევები, ძირითადად გილენიას შეწყვეტიდან 12 კვირის განმავლობაში, თუმცა ასევე აღინიშნა დაახლოებით ≥24 კვირის განმავლობაშიც. შესაბამისად, გილენიას შეწყვეტისას სიფრთხილეა საჭირო. თუ აუცილებელია გილენიას შეწყვეტა უნდა მოხდეს პაციენტებზე დაკვირვება შესაბამისი ნიშნების და სიმპტომების თვალსაზრისით და საჭიროების შემთხვევაში უნდა დაინიშნოს სათანადო მკურნალობა.
სიმსივნური დაზიანებები
პოსტ-მარკეტინგულ პერიოდში დაფიქსირდა გაფანტული სკლეროზის რეციდივთან დაკავშირებული სიმსივნური დაზიანებების იშვიათი შემთხვევები. ძლიერი რეციდივის შემთხვევაში სიმსივნური დაზიანებების გამორიცხვის მიზნით უნდა ჩატარდეს MRI. გილენიას შეწყვეტის საკითხი ექიმმა უნდა გადაწყვიტოს  ინდივიდუალურად თითოეულ შემთხვევაში მოსალოდნელი სარგებელის და რისკების გათვალისწინებით. 
მკურნალობის შეწყვეტა
თუ გადაწყდა გილენიას შეწყვეტა, ექიმმა უნდა იცოდეს, რომ ფინგოლიმოდი სისხლში რჩება ბოლო დოზის მიღებიდან დაახლოებით ორი თვე  და გააჩნია ისეთი ფარმაკოდინამიკური ეფექტები, როგორიც არის ლიმფოციტების რაოდენობის შემცირება. ლიმფოციტების რაოდენობა ჩვეულებრივ უბრუნდება ნორმალურ დიაპაზონს მკურნალობის შეწყვეტიდან 1-2 თვეში (იხ. ნაწილი „კლინიკური ფარმაკოლოგია“). ამ ინტერვალში სხვა მკურნალობის დაწყებას მოჰყვება ფინგოლიმოდის თანმხლები მოქმედება. გილენიას შეწყვეტის შემდეგ მალევე იმუნოსუპრესანტების გამოყენებამ შესაძლოა გამოიწვიო დამატებითი ეფექტების განვითარება იმუნურ სისტემაზე და შესაბამისად სიფრთხილეა საჭირო.  
ასევე ზემოთ იხ. ნაწილი „დაავადების აქტივობის განმეორება (განახლება) გილენიას შეწყვეტის შემდეგ“.
განსაკუთრებული პოპულაციები

ორსულობა, ნაყოფისთვის მოსალოდნელი რისკი და კონტრაცეფცია

გილენიათი მკურნალობის დაწყებამდე რეპროდუქციული უნარის მქონე ქალებში უნდა შემოწმდეს ორსულობის სტატუსი, რადგან არსებობს ნაყოფისთვის მოსალოდნელი სერიოზული რისკის ალბათობა. ნაყოფზე მკურნალობის მავნე ზეგავლენის რისკთან დაკავშირებით უნდა გაიცეს სამედიცინო რეკომენდაცია.
გილენიას მიღებისას არ უნდა დადგეს ორსულობა და რეკომენდებულია კონტრაცეფციის ეფექტური ზომების მიღება მკურნალობის პერიოდში და მკურნალობის დასრულებიდან 2 თვის განმავლობაში. თუ გილენიას მიღებისას დადგა ორსულობა, მხედველობაში უნდა იქნეს მიღებული გილენიას შეწყვეტის საკითხი როგორც დედის, ასევე ნაყოფის შემთხვევაში სარგებელის და რისკის შეფასების გათვალისწინებით. იხ. ნაწილი „ორსულობა, ლაქტაცია, რეპროდუქციული უნარის მქონე ქალები და მამაკაცები“ და ასევე ნაწილი „დაავადების აქტივობის განმეორება (განახლება) გილენიას შეწყვეტის შემდეგ“.

პრეპარატის გვერდითი რეაქციები

უსაფრთხოების პროფილის რეზიუმე

გილენიას უსაფრთხოების შეფასებისთვის პოპულაციის შერჩევა მოხდა ორ III ფაზის პლაცებო კონტროლირებად კლინიკურ კვლევაში და ერთ ფაზა III აქტიურად კონტროლირებად კლინიკურ კვლევაში ჩართული რეციდიულ-რემისიული გაფანტული სკლეროზის მქონე პაციენტებიდან.  სულ შეირჩა 2,431 პაციენტი, რომლებიც ღებულობდნენ გილენიას (0.5 ან 1.25მგ დოზა). კვლევა D2301 (FREEDOMS) იყო 2 წლიანი პლაცებო კონტროლირებადი კლინიკური კვლევა გაფანტული სკლეროზის მქონე 854 პაციენტის მონაწილეობით, რომლებსაც მკურნალობდნენ ფინგოლიმოდით (პლაცებო: 418). კვლევა D2309 (FREEDOMS II) იყო 2 წლიანი პლაცებო კონტროლირებადი კლინიკური კვლევა გაფანტული სკლეროზის მქონე 728 პაციენტის მონაწილეობით, რომლებსაც მკურნალობდნენ ფინგოლიმოდით (პლაცებო: 355). ამ ორი კვლევის შეჯამებულ მონაცემებში პრეპარატის ყველაზე სერიოზული გვერდითი რეაქციები (ADRs) 0.5მგ რეკომენდებული თერაპიული დოზის შემთხვევაში იყო ინფექციები, მაკულარული შეშუპება და გარდამავალი ატრივენტრიკულური ბლოკადა მკურნალობის დაწყებისას. ყველაზე ხშირი გვერდითი რეაქციები (სიხშირე ≥10%) 0.5მგ დოზის შემთხვევაში იყო თავის ტკივილი, ღვიძლის ფერმენტების მომატება, დიარეა, ხველება, გრიპი, სინუსიტი და წელის ტკივილი. 0.5მგ გილენიას შემთხვევაში ყველაზე ხშირი გვერდითი მოვლენა >1% სიხშირით, რაც საჭიროებდა მკურნალობის შეწყვეტას, იყო ალტ-ს მომატება (2.2%).  
გაფანტული სკლეროზის მქონე 849 პაციენტში ჩატარებულ 1 წლიან კონტროლირებად კვლევაში D2302 (TRANSFORMS) ფინგოლიმოდის მიღებისას, როდესაც შესადარებლად გამოიყენებოდა ბეტა-1a ინტერფერონი, გვერდითი რეაქციები მთლიანობაში პლაცებო კონტროლირებადი კვლევების მსგავსი იყო, კვლევების ხანგრძლივობების განსხავებების გათვალისწინებით. 

კლინიკურ კვლევებში დაფიქსირებული პრეპარატის გვერდითი რეაქციების ცხრილი

ცხრილში 1 მოცემულია პლაცებო კონტროლირებადი კვლევების FREEDOMS და FREEDOMS II  შემაჯამებელ ანალიზში დაფიქსირებული გვერდითი რეაქციები.
პრეპარატის გვერდითი რეაქციები ჩამოთვლილია ნორმატიულ-სამართლებრივი საქმიანობის სამედიცინო ლექსიკონის (MedDRA) სისტემურ-ორგანული კლასის მიხედვით. სიხშირეები განისაზღვრება შემდეგნაირად: ძალიან ხშირი (≥1/10); ხშირი (≥1/100 - <1/10); ნაკლებად ხშირი (≥1/1,000 - <1/100); იშვიათი (≥1/10,000 - <1/1 000); ძალიან იშვიათი (<1/10,000).
ცხრილი 1
კლინიკურ კვლევებში მონაწილე პაციენტების პროცენტული მაჩვენებელი, რომლებსაც აღენიშნათ პრეპარატის გვერდითი რეაქციებით
	პრეპარატის გვერდითი რეაქციები
	ფინგოლიმოდი
 0.5 მგ
N=783 
%

	პლაცებო
N=773
%
	სიხშირის დიაპაზონი 0.5 მგ დოზისთვის

	ინფექციები და ინვაზიები
	
	
	


	გრიპი 
	11.4
	8.4
	ძალიან ხშირი

	სინუსიტი 
	10.9
	8.3
	ძალიან ხშირი

	ბრონქიტი
	8.2
	4.5
	ხშირი

	ჰერპეს ზოსტერი
	2.0
	0.9
	ხშირი

	ქატოსებრი ლიქენი
	1.8
	0.4
	ხშირი

	პნევმონია
	0.9
	0.1
	ნაკლებად ხშირი

	კეთილთვისებიანი, ავთვისებიანი და დაუზუსტებელი ახლადწარმონაქმნები (კისტების და პოლიპების ჩათვლით)

	ბაზალურ უჯრედოვანი კარცინომა

მელანომა

კაპოშის სარკომა
	      1.8

       0.1

        0
	0.6

0.3

0.3
	ხშირი

ნაკლებად ხშირი**

ძალიან იშვიათი**

	დარღვევები სისხლის და ლიმფური სისტემის მხრივ 

	ლიმფოპენია
	6.8
	0.3
	ხშირი

	ლეიკოპენია
	2.2
	0.1
	ხშირი

	დარღვევები ნერვული სისტემის მხრივ
	
	
	

	თავის ტკივილი
	24.5
	22.6
	ძალიან ხშირი

	თავბრუსხვევა
	8.8
	8.4
	ხშირი

	შაკიკი
	5.7
	3.6
	ხშირი

	 კრუნჩხვები
	0.9
	0.3
	ნაკლებად ხშირი

	უკანა შექცევადი ენცეფალოპათიური სინდრომი (PRES)
	0.0
	0.0
	იშვიათი*

	დარღვევები თვალის მხრივ
	
	
	

	მხედველობის დაბინდვა
	4.2
	2.5
	ხშირი

	მაკულარული შეშუპება
	0.5
	0.4
	ნაკლებად ხშირი

	დარღვევები გულის მხრივ
	
	
	

	ბრადიკარდია
	2.6
	0.9
	ხშირი

	დარღვევები სისხლძარღვების მხრივ
	
	
	

	ჰიპერტენზია
	8.0
	3.6
	ხშირი

	დარღვევები სასუნთქი სისტემის, გულმკერდის და შუასაყრის მხრივ
	

	ხველება
	12.3
	11.3
	ძალიან ხშირი

	ქოშინი
	9.1
	7.0
	ხშირი

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ
	
	
	

	დიარეა

	12.6
	9.6
	ძალიან ხშირი

	დარღვევები კანის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ
	
	
	

	ეგზემა
	2.7
	1.9
	ხშირი

	ქავილი
	2.7
	2.2
	ხშირი

	დარღვევები ძვალკუნთოვანი და შემაერთებელი ქსოვილის მხრივ
	

	ზურგის ტკივილი
	10.0   
	8.9        
	ძალიან ხშირი

	ზოგადი დარღვევები და მდგომარეობები შეყვანის ადგილას
	

	ასთენია
	1.9
	0.8
	ხშირი

	გამოკვლევები
	
	
	

	ღვიძლის ფერმენტების  მომატება (ALT, GGT, AST-ს დონის მატება)
	15.2
	4.1
	ძალიან ხშირი

	სისხლში ტრიგლიცერიდების დონის მატება
	2.0
	0.9
	ხშირი


*არ არის აღწერილი კვლევაში FREEDOMS, FREEDOMS II და TRANSFORMS. სიხშირის კატეგორია დაფუძნებული იყო ყველა კლინიკურ კვლევაში დაახლოებით 10,000 პაციენტზე ფინგოლიმოდის ზემოქმედების შეფასებაზე.
** ყველა კლინიკურ კვლევაში, სიხშირის კატეგორის და რისკის შეფასება დაფუძნებული იყო 24 000-ზე მეტ პაციენტში 0.5 მგ ფინგოლიმოდის ზემოქმედების შეფასებაზე.
პრეპარატის გვერდითი რეაქციები ნებაყოფლობითი ანგარიშებიდან და ლიტერატურიდან (სიხშირე უცნობია)
ცხრილში 2 მოცემული გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა გილენიას პოსტ-მარკეტინგულ გამოცდილებაში ნებაყოფლობითი ანგარიშების და სამედიცინო ლიტერატურის მიხედვით. რადგან ამ რეაქცების შესახებ ინფორმაციის მიწოდება ნებაყოფლობია განუსაზღვრელი რაოდენობის მოსახლეობისგან, შესაბამისად შეუძლებელია სიხშირის სანდოდ შეფასება, ამიტომ დაჯგუფებულია როგორც „უცნობი“. პრეპარატის გვერდითი რეაქციები ჩამოთვლილია MedDRA-ს სისტემურ-ორგანული კლასების მიხედვით. 
ცხრილი 2 პრეპარატის გვერდითი რეაქციები ნებაყოფლობითი ანგარიშებიდან და ლიტერატურიდან (სიხშირე უცნობია)
დარღვევები იმუნური სისტემის მხრივ
ჰიპერმგრძნობელობითი რეაქციები, მათ შორის გამონაყარი, ჭინჭრის ციება და ანგიონევროზული შეშუპება მკურნალობის დაწყებისას
დარღვევები ნერვული სისტემის მხრივ

დაავადების ძლიერ გამწვავება გილენიას შეწყვეტის შემდეგ (იხ. ნაწილი გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები)

დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ
გულისრევა
ჰეპატობილიარული დარღვევები

ღვიძლის დაზიანება

დარღვევები ძვალკუნთოვანი და შემაერთებელი ქსოვილის მხრივ
მიალგია, ართრალგია

გამოკვლევები

წონაში კლება

ინფექციები
გაფანტული სკლეროზის კლინიკურ კვლევებში ინფექციების საერთო სიხშირე (65.1%) 0.5 მგ დოზის დროს პლაცებოს მსგავსი იყო. თუმცა ბრონქიტი, ჰერპეს ზოსტერი და პნევმონია უფრო ხშირი იყო გილენიათი ნამკურნალებ პაციენტებში. სერიოზული ინფექციების სიხშირე შეადგენდა 1.6%-ს 0.5 მგ ფინგოლიმოდის ჯგუფში და 1.4%-ს პლაცებოს ჯგუფში.
კორტიკოსტეროიდების ხანმოკლე (კვლევების ოქმების მიხედვით 5 დღემდე) პერიოდით მიღებისას არ დაფიქსირებულა ინფექციების საერთო სიხშირის ზრდა პაციენტებში, რომლებსაც მკურნალობდნენ ფინგოლიმოდით III ფაზის კლინიკურ კვლევებში პლაცებოსთან შედარებით (იხ. ნაწილი „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები“ და „ურთიერთქმედებები“). 

ადამიანის პაპილომა ვირუსით (HPV) გამოწვეული ინფექცია მათ შორის პაპილომა, დისპლაზია, კონდილომა და HPV-სიმსივნე დაფიქსირდა გილენიათი მკურნალობისას პოსტ-მარკეტინგულ პერიოდში (იხ. ნაწილი „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები“).
პოსტ-მარკეტინგულ პერიოდში გამოვლინდა პირობითად პათოგენური, მაგ: ვირუსული (JCV, რომელიც იწვევს PML-ს, უბრალო ჰერპესი ან ჩუტყვავილა, რამაც შესაძლოა განაპირობოს მენინიგიტი/ენცეფალიტი), სოკოვანი (მაგ., საფუარისებრი სოკო, რომელიც იწვევს კრიპტოკოკულ მენინგიტს), ან ბაქტერიული (მაგ. ატიპიური მიკობაქტერია) ორგანიზმებით გამოწვეული ინფექციები, რომელთაგან ზოგიერთი ფატალური იყო (იხ. ნაწილი „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები“).
მაკულარული შეშუპება
კლინიკურ კვლევებში მაკულარული შეშუპება აღინიშნა პაციენტების 0.5%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ გილენიას 0.5 მგ რეკომენდებული დოზით და პაციენტების 1.1%-ში, რომლებიც მკურნალობდნენ უფრო მაღალი 1.25 მგ დოზით. 
გაფანტული სკლეროზის კლინიკურ კვლევებში შემთხვევების უმეტესობა გამოვლინდა მკურნალობის პირველი 3-4 თვის განმავლობაში. ზოგიერთ პაციენტს აღენიშნა მხედველობის დაბინდვა ან მხედველობის სიმკვეთრის დაქვეითება, ხოლო სხვებს არ გამოუვლინდათ სიმპტომები და დიაგნოზის დასმა მოხდა სტანდარტული ოფთალმოლოგიური გამოკვლევის დროს. მაკულარული შეშუპება გაუმჯობესდა ან მოიხსნა პრეპარატის შეწყვეტის შემდეგ. პრეპარატის გამეორებით მიღებისას რეციდივის რისკი არ შეფასებულა. 

მაკულარული შეშუპების სიხშირე იზრდება გაფანტული სკლეროზის მქონე პაციენტებში, რომლებსაც ანამნეზში უფიქსირდებათ უვეიტი (დაახლოებითი 20% ანამნეზში უვეიტით VS 0.6% ანამნეზში უვეიტის გარეშე).

გილენია არ არის შესწავლილი შაქრიანი დიაბეტით დაავადებულ, გაფანტული სკლეროზის მქონე პაციენტებში. თირკმლის გადანერგვის კლინიკურ კვლევებში, რომებშიც ჩართულნი იყვნენ შაქრიანი დიაბეტის მქონე პაციენტები, 2.5 მგ და 5 მგ გილენიას მიღებამ გამოიწვია მაკულარული შეშუპების სიხშირის 2-ჯერ ზრდა. შესაბამისად, შაქრიანი დიაბეტით დაავადებულ, გაფანტული სკლეროზის მქონე პაციენტებში მაკულარული შეშუპების განვითარების რისკი შესაძლოა უფრო მაღალი იყოს (იხ. ნაწილი „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები“).
ბრადიარითმია

გილენიათი მკურნალობის დაწყებას მოჰვება გულისცემის სიხშირის შემცირება და ასევე შესაძლოა გამოიწვიოს ატრიოვენტრიკული გამტარობის დაყოვნება (იხ. ნაწილი „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები“).
გაფანტული სკლეროზის კლინიკურ კვლევებში გულისცემის სიხშირის საშუალო მაქსიმალური დაქვეითება აღინიშნებოდა 0,5 მგ გილენიას პირველი დოზის მიღებიდან 4-5 საათის შემდეგ, რაც განისაზღვრებოდა პულსით, რომელიც შეადგენდა 8 დარტყმას წუთში.  მეორე დოზის შემდეგ სიხშირე შეიძლება კიდევ ოდნავ შემცირდეს. 0.5 მგ გილენიას მიღებისას იშვიათად აღინიშნა გულისცემის სიხშირე <40 დარტყმა წუთში.  გულისცემის სიხშირე დაუბრუნდა საწყის დონეს ხანგრძლივი მკურნალობის პირველი თვის განმავლობაში. გაფანტული სკლეროზის კლინიკური პროგრამის ფარგლებში პირველი ხარისხის ატრიოვენტრიკულური ბლოკადა (გახანგრძლივებული PR ინტერვალი ელექტროკარდიოგრამაზე) დაფიქსირდა მკურნალობის დაწყების შემდეგ პაციენტების 4.7%-ში, რომლებიც ღებულობდნენ 0.5 მგ გილენიას, პაციენტების 2.8%-ში, რომლებიც იმყოფებოდნენ ინტრამუსკულარულ ბეტა-1a IM ინტერფერონზე და პაციენტების 1.6%-ში, რომლებიც ღებულობდნენ პლაცებოს. 0.5 მგ გილენიას მიღებისას მეორე ხარისხის ატრიოვენტრიკულური ბლოკადა აღენიშნებოდა პაციენტების <0.2%-ს.  
პოსტ-მარკეტინგულ გამოცდილებაში გამოვლინდა გარდამავალი, სპონტანურად მოხსნადი სრული ატრიოვენტრიკულური ბლოკადის ცალკეული შემთხვევები გილენიას პირველი დოზის მიღებიდან 6 საათიანი დაკვირვების პერიოდში.  პაციენტები გამოკეთდნენ სპონტანურად.
გამტარობის პათოლოგიები როგორც კლინიკურ კვლევებში, ასევე პოსტ-მარკეტინგულ გამოცდილებაში ჩვეულებრივ გარდამავალი, ასიმპტომური ხასიათის იყო და მოიხსნა 24 საათის განმავლობაში. მართალია  პაციენტების უმრავლესობა არ საჭიროებდა სამედიცინო ჩარევას, მაგრამ კლინიკურ კვლევებში ერთმა პაციენტმა, რომელიც იმყოფებოდა 0.5 მგ დოზაზე, მიიღო იზოპრენალინი ასიმპტომური მობიტცი I-ის მეორე ხარისხის ატრიოვენტრიკულური ბლოკადის გამო.
პოსტ-მარკეტინგულ პერიოდში პირველი დოზის მიღებიდან 24 საათის განმავლობაში ცალკეულ შემთხვევებში ადგილი ჰქონდა მოვლენების დაყოვნებით დაწყებას, გარდამავალი  ასისტოლიის და აუხსნელი გარდაცვალების ჩათვლით. ეს შემთხვევები შემოიფარგლებოდა თანმხლები პრეპარატებით და/ან მანამდე არსებული დაავადებით. გილენიასთან ასეთი მოვლენების კავშირი არ არის დადგენილი.
არტერიული წნევა
გაფანტული სკლეროზის კლინიკურ კვლევებში 0.5 მგ გილენიას მიღებას უკავშირდებოდა საშუალო არტერიული წნევის დაახლოებით 1 მმ. ვწყ. სვ.-ით მატება, რაც გამოვლინდა მკურნალობის დაწყებიდან დაახლოებით 1 თვის შემდეგ. ეს მატება შენარჩუნდა მკურნალობის გაგრძელების დროს. ჰიპერტენზია დაფიქსირდა პაციენტების 6.5%-ში, რომლებიც ღებულობდნენ 0.5 მგ გილენიას და პაციენტების  3.3%-ში, რომლებიც ღებულობდნენ პლაცებოს.
ღვიძლის ფუნქცია
ღვიძლის ფერმენტების მატება (უმეტესად ალტ-ს მომატება) აღინიშნა გაფანტული სკლეროზის მქონე პაციენტებში, რომლებსაც მკურნალობდნენ გილენიათი. კლინიკურ კვლევებში პაციენტების 8.0% და 1.8%-ში, რომლებსაც მკურნალობდნენ 0.5 მგ გილენიათი, აღინიშნა შრატში დონეების ასიმპტომური მატება- ALT  ≥3 x ULN და ≥5 x ULN, ხოლო პლაცებოს ჯგუფში პროცენული მაჩვენებელი იყო 1.9% და 0.9%. დონეების ზრდას ძირითადად ადგილი ჰქონდა 6-9 თვის განმავლობაში. ALT-ს დონე ნორმალურ მაჩვენებელს დაუბრუნდა გილენიას შეწყვეტიდან დაახლოებით 2 თვეში. რამდენიმე პაციენტის შემთხვევაში, როდესაც ALT-ს მატება იყო ≥5 x ULN და რომლებმაც განაგრძეს გილენიას მიღება, ALT-ს დონე ნორმალურ მაჩვენებელს დაუბრუნდა დაახლოებით 5 თვეში (იხ. ნაწილი  „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები“).
სასუნთქი სისტემა
1 წამში ფორსირებული ამოსუნთქვის მოცულობისა (FEV1) და ნახშირის მონოოქსიდის მიხედვით ფილტვების დიფუზიური უნარის (DLCO) სიდიდეების დოზაზე დამოკიდებული მცირე შემცირებები აღინიშნა ფინგოლიმოდით მკურნალობის დროს პირველი თვიდან დაწყებული, რაც სტაბილური რჩებოდა შემდგომში. 24-ე თვეს პროგნოზირებული FEV1-ს პროცენტული შემცირება საწყის მაჩვენებლებთან შედარებით 0.5 მგ ფინგოლიმოდის შემთხვევაში იყო 2.7% და პლაცებოს შემთხვევაში 1.2%, სხვაობა, რომელიც ქრებოდა მკურნალობის შეწყვეტის შემდეგ. DLCO-ს შემთხვევაში 24-ე თვეს შემცირება 0.5 მგ ფინგოლიმოდისთვის შეადგენდა 3.3%-ს და  2.7%-ს პლაცებოსთვის.
კრუნჩხვები
კრუნჩხვების, მათ შორის ეპილეფსიური სტატუსის რამდენიმე შემთხვევა დაფიქსირდა გილენიას მიღებისას კლინიკურ კვლევებში და პოსტ–მარკეტინგულ პერიოდში. უცნობია რამდენად უკავშირდება ასეთი შემთხვევები მხოლოდ გაფანტულ სკლეროზს ან გილენიას ან ორივეს ერთად.
განსაკუთრებით მნიშვნელოვანი უსაფრთხოების საკითხების აღწერა

სისხლძარღვებთან დაკავშირებული მოვლენები
III ფაზის კლინიკურ კვლევებში ადგილი ჰქონდა პერიფერიული არტერიული ოკლუზიური დაავადების იშვიათ შემთხვევებს პაციენტებში, რომლებსაც მკურნალობდნენ გილენიას მაღალი დოზებით (1.25 ან 5.0 მგ). ასევე გამოვლინდა იშემიური და ჰემორაგიული ინსულტების იშვიათი შემთხვევები 0.5 მგ დოზების მიღებისას კლინიკურ კვლევებში და პოსტ-მარკეტინგულ პერიოდში, თუმცა მიზეზობრივი კავშირი არ არის დადგენილი.
ლიმფომები
კლინიკურ კვლევებში და პოსტ-მარკეტინგულ პერიოდში დაფიქსირდა ლიმფომას შემთხვევები. აღნიშნული შემთხვევები სხვადასხვაგვარი იყო, ძირითადად აღინიშნა არა-ჰოჯკინის ლიმფომა, მათ შორის B-უჯრედული და T-უჯრედული ლიმფომები. გამოვლინდა კანის T უჯრედული ლიმფომის (სოკოსმაგვარი მიკოზი) შემთხვევები.

ურთიერთქმედებები
ფარმაკოდინამიკური ურთიერთქმედებები
სიმსივნის საწინააღმდეგო, იმუნომოდულაციური ან იმუნოსუპრესიული მკურნალობა (კორტიკოსტეროიდების ჩათვლით) სიფრთხილით ინიშნება ერთობლივად, რადგან არსებობს იმუნურ სისტემაზე დამატებითი ეფექტების განვითარების რისკი. სპეციფიკური გადაწყვეტილებები კორტიკოსტეროიდებით თანმხლები მკურნალობის დოზირებასთან და ხანგრძლივობასთან დაკავშირებით უნდა ეფუძნებოდეს კლინიკურ მსჯელობას. კორტიკოსტეროიდების ხანმოკლე (კვლევების ოქმების მიხედვით 5 დღემდე) პერიოდით მიღებისას არ დაფიქსირებულა ინფექციის საერთო სიხშირის ზრდა ფინგოლიმოდით ნამკურნალებ პაციენტებში III ფაზის კლინიკურ კვლევებში პლაცებოსთან შედარებით (იხ. ნაწილი „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები“ და „პრეპარატის გვერდითი რეაქციები“).
ასევე სიფრთხილეა საჭირო იმუნური ეფექტების მქონე ისეთი საშუალებების ხანგრძლივი მკურნალობიდან გადასვლის დროს, როგორიც არის  ნატალიზუმაბი, ტერიფლუნომიდი ან მიტოქსანტრონი (იხ. ნაწილი „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები: მანამდე ჩატარებული მკურნალობა იმუნოსუპრესიული ან იმუნომოდულაციური საშუალებებით“).
ატენოლოლთან კომბინაციაში გულისცემის სიხშირე კიდევ 15%-ით მცირდება ფინგოლიმოდით მკურნალობის დაწყებისას, ეფექტი, რომელიც არ გამოვლენილა დილთიაზემის შემთხვევაში. დაუშვებელია გილენიათი მკურნალობის დაწყება იმ პაციენტებში, რომლებიც ღებულობენ ბეტა-ბლოკატორებს, გულისცემის სიხშირის შემამცირებელ კალციუმის არხის ბლოკატორებს (მაგ: ვერაპამილი ან დილთიაზემი) ან სხვა ნივთიერებებს, რომლებსაც შეუძლიათ გულისცემის სიხშირის დაქვეითება (მაგ: ივაბრადინი ან დიგოქსინი), რადგან არსებობს გულისცემის სიხშირეზე დამატებითი ეფექტების განვითარების ალბათობა.  თუ განიხილება გილენიათი მკურნალობა, აუცილებელია კარდიოლოგის რჩევა ისეთ პრეპარატებზე გადასვლასთან დაკავშირებით, რომლებიც არ ცვლიან გულისცემის სიხშირეს ან მკურნალობის დასაწყებად სათანადო მონიტორინგთან დაკავშირებით (უნდა გრძელდებოდეს მთელი ღამის განმავლობაში) (იხ. ნაწილი „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები“). 
გილენიათი მკურნალობის დროს და მკურნალობის დასრულებიდან დაახლოებით ორი თვის განმავლობაში  აცრა შეიძლება ნაკლებად ეფექტური იყოს. ცოცხალი დასუსტებული ვაქცინების გამოყენებას შეიძლება თან ახლდეს ინფექციის რისკი და შესაბამისად, თავიდან უნდა იქნეს აცილებული გილენიათი მკურნალობის დროს და მკურნალობის დასრულებიდან დაახლოებით ორი თვის განმავლობაში  (იხ. ნაწილი „პრეპარატის გვერდითი რეაქციები“ და „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები“). 
ფარმაკოკინეტიკური ურთიერთქმედებები
ფინგოლიმოდის კლირენსი ძირითადად ხორციელდება ციტოქრომა P450 4F2 (CYP4F2)-ის და შესაძლოა სხვა CYP4F იზოფერმენტების საშუალებით. ჰეპატოციტების In vitro კვლევების მიხედვით CYP3A4-მა შეიძლება ზეგავლენა მოახდინოს ფინგოლიმოდის მეტაბოლიზმზე CYP3A4-ის ძლიერი ინდუცირების შემთხვევაში.

ფინგოლიმოდის და ფინგოლიმოდის ფოსფატის მიერ თანმხლები პრეპარატის მეტაბოლიზმის დათრგუნვის უნარი 

ინჰიბირების In vitro კვლევებმა, რომლებშიც გამოიყენებოდა ადამიანის ღვიძლის მიკროსომების და სპეციფიკური მეტაბოლური საცდელი ნივთიერებების ნარევი, ცხადყო, რომ ფინგოლიმოდს და ფინგოლიმოდის ფოსფატს გააჩნია CYP ფერმენტების (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 ან CYP4A9/11 (მხოლოდ ფინგოლიმოდი)) ინჰიბირების სუსტი უნარი ან საერთოდ არ იწვევს მათ დათრგუნვას. შესაბამისად, ნაკლებად სავარაუდოა, რომ ფინგოლიმოდმა და ფინგოლიმოდის ფოსფატმა შეამცირონ პრეპარატების კლირენსი, რომელთა გამოყოფა ხდება ძირითადი CYP იზოფერმენტებით განპირობებული მეტაბოლიზმით.
ფინგოლიმოდის და ფინგოლიმოდის ფოსფატის მიერ საკუთარი და/ან თანმხლები პრეპარატების ინდუცირების უნარი
ფინგოლიმოდის შესწავლა  მოხდა იმის დასადგენად ახდენს თუ არა იგი ადამიანის CYP3A4, CYP1A2, CYP4F2 და ABCB1 (P-gp) mRNA და CYP3A, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 და CYP4F2 აქტივობის ინდურცირებას ადამიანის ძირითად ჰეპატოციტებში. ფინგოლიმოდმა არ მოახდინა mRNA ან სხვა CYP ფერმენტებისა და ABCB1 აქტივობის შემცირება საკონტროლი ნივთიერებასთან მიმართებაში. შესაბამისად, თერაპიული კონცენტრაციების დროს არ არის მოსალოდნელი გამოკვლეული CYP ფერმენტების ან ABCB1-ის (P-gp) კლინიკურად მნიშვნელოვანი ინდუცირება ფინგოლიმოდის მიერ. In vitro ექსპერიმენტებში არ გამოვლენილა ფინგოლიმოდის ფოსფატის მიერ CY-ის  ინდუცირების ნიშნები.
ფინგოლიმოდის და ფინგოლიმოდის ფოსფატის მიერ თანმხლები პრეპარატების აქტიური ტრანსპორტის დათრგუნვის უნარი
In vitro მონაცემებზე დაყრდნობით არ არის მოსალოდნელი ფინგოლიმოდის ასევე, ფინგოლიმოდის ფოსფატის მიერ ორგანული ანიონური სატრანსპორტო პოლიპეპტიდების 1B1 და 1B3 (OATP1B1, OATP1B3) ან ნატრიუმის ტაუროხოლატის მიერ ტრანსპორტირებადი თანმხლები პრეპარატების და/ან ბიოპრეპარატების შეწოვის დათრგუნვა. ასევე, არ არის მოსალოდნელი მათ მიერ თერაპიული კონცენტრაციების დროს ძუძუს კიბოს რეზისტენტობის ცილის (BCRP), ნაღვლის მარილების ექსპორტის ტუმბოს (BSEP), მრავალი წამლის მიმართ რეზისტენტობასთან ასოცირებული პროტეინ 2 (MRP2) ან P-გლიკოპროტეინის (P-gp) მიერ ტრანსპორტირებადი თანმხლები პრეპარატების და/ან ბიოპრეპარატების გამოყოფის დათრგუნვა.
პერორალური კონტრაცეფტივები
პერორალურ კონტრაცეფტივებთან (ეთინილესტრადიოლი და ლევონორგესტრელი) ერთად დღეში 0.5 მგ ფინგოლიმოდის მიღებისას არ დაფიქსირებულა ზეგავლენა პერორალურ კონტრაცეფტივებზე. ფინგოლიმოდის და ფინგოლიმოდის ფოსფატის ზემოქმედება შეესაბამებოდა წინა კვლევებში დაფიქსირებულ მონაცემებს. არ ჩატარებულა პროგესტაგენის შემცველ პერორალურ კონტრაცეფტივებთან ურთიერთქმედების კვლევები, თუმცა ფინგოლიმოდის ზეგავლენა არ არის მოსალოდნელი.
ციკლოსპორინი
ფინგოლიმოდის ერთჯერადი დოზის ფარმაკოკინეტიკა არ შეცვლილა ციკლოსპორინთან ერთად მიღებისას წონასწორულ მდგომარეობაში, ასევე არ შეცვილილა ციკლოსპორინის ფარმაკოკინეტიკა წინასწორულ მდგომარეობაში ფინგოლიმოდის ერთჯერი ან მრავალჯერადი დოზების (28 დღე) მიღებისას. ამ მონაცემების მიხედვით ნაკლებად სავარაუდოა, რომ ფინგოლიმოდმა შეამციროს ან გაზარდოს ისეთი პრეპარატების კლირენსი, რომელთა გამოყოფა ძირითადად ხდება CYP3A4-ით და ნაკლებად სავარაუდოა, რომ CYP3A4-ის დათრგუნვამ შეამციროს ფინგოლიმოდის კლირენსი. P‑gp, MRP2 და OATP1B1-ის პოტენციური ინჰიბიტორები ზეგავლენას არ ახდენენ ფინგოლიმოდის განაწილებაზე. 

კეტოკონაზოლი
წონასწორულ მდგორეობაში 200 მგ კეტოკონაზოლის დღეში ორჯერ და 5 მგ ფინგოლიმოდის ერთჯერი დოზის ერთად მიღებისას აღინიშნა ფინგოლიმოდის და ფინგოლიმოდის ფოსფატის AUC-ს ოდნავ მომატება (1.7-ჯერ მატება) CYP4F2-ის დათრგუნვის გზით.
იზოპროტერენოლი, ატროპინი, ატენოლოლი და დილთიაზემი
ერთჯერადი დოზის ფინგოლიმოდის და ფინგოლიმოდის ფოსფატის ზემოქმედება არ შეცვლილა იზოპროტერენოლის ან ატროპინის თანმხლები გამოყენებისას. ასევე ფინგოლიმოდის და ფინგოლიმოდის ფოსფატის ერთჯერადი დოზის ფარმაკოკინეტიკა და ატენოლოლის და დილთიაზემის ფარმაკოკინეტიკა წონასწორულ მდგომარეობაში არ შეცვლილა ამ პრეპარატების ფინგოლიმოდთან ერთად დანიშვნისას.
კარბამაზეპინი
წონასწორულ მდგომარეობაში 600 მგ კარბამაზეპინის დღეში ორჯერ და 2 მგ ფინგოლიმოდის ერთჯერადი დოზის ერთობლივად მიღებისას სუსტი ზეგავლენა აღინიშნა ფინგოლიმოდის და ფინგოლიმოდის ფოსფატის AUC-ზე, ორივეს შემთხვევაში შემცირდა დაახლოებით 40%-ით. აღნიშნული მოვლენის კლინიკური მნიშვნელობა უცნობია. 

პრეპარატებს შორის პოტენციური ურთიერთქმედებების პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური ანალიზი
პოპულაციურმა ფარმაკოკინეტიკურმა შეფასებამ, რომელიც ჩატარდა გაფანტული სკლეროზის მქონე პაციენტებში, არ დაადასტურა ფლუოქსეტინის და პაროქსეტინის (CYP2D6-ის ძლიერი ინჰიბიტორები) მნიშვნელოვანი ზეგავლენა ფინგოლიმოდის და ფინგოლიმოდის ფოსფატის კონცენტრაციებზე. გარდა ამისა, არ დაფიქსირებულა შემდეგი ნივთიერებების კლინიკურად მნიშვნელოვანი ზეგავლენა (≤20%) ფიგნოლიმოდის ან ფინგოლიმოდის ფოსფატის კონცენტრაციებზე: ბაკლოფენი, გაბაპენტინი, ოქსიბუტილინი, ამანტადინი, მოდაფინილი, ამიტრიპტილინი, პრეგაბალინი, კორტიკოსტეროიდები და პერორალური კონტრაცეფტივები.
ლაბორატორიული ტესტები
რადგან ფინგოლიმოდი ამცირებს სისხლში ლიმფოციტების რაოდენობას მეორად ლიმფურ ორგანოებში გადანაწილების გზით, პერიფერიულ სისხლში ლიმფოციტების რაოდენობა არ გამოიყენება ლიმფოციტების ქვესიმრავლის სტატუსის განსაზღვრისთვის გილენიათი ნამკურნალებ პაციენტში.
ლაბორატორიული ტესტები, როდესაც გამოიყენება ცირკულირებადი მონონუკლეური უჯრედები,  საჭიროებენ სისხლის უფრო დიდ მოცულობას, რაც განპირობებულია ცირკულირებადი ლიმფოციტების რაოდენობის შემცირებით.
ორსულობა, ლაქტაცია, რეპროდუქციული უნარის მქონე ქალები და მამაკაცები
ორსულობა
ორსულობაზე პრეპარატის ზემოქმედების რეესტრი
არსებობს მონაცემთა რეესტრი, რომელშიც მოცემულია ორსულ ქალებზე გილენიას მოქმედების შედეგები. ის ქალები, რომლებიც დაორსულდებიან გილენიას მიღების პერიოდში უნდა დარეგისტრირდნენ ორსულობის რეესტრში ნომერზე xxx-xxx-xxxx ან ეწვიონ ვებ-გვერდს: www.gilenyapregnancyregistry.com.
რისკის მიმოხილვა

ორსულ ქალებში სათანადო და კარგად კონტროლირებადი კვლევები არ ჩატარებულა. 
ადამიანებში არსებული მონაცემების (პოსტ-მარკეტინგულიდა ორსულობი რეესტრის მონაცემები) მიხედვით გილენიას გამოყენებას უკავშირდება სერიოზული თანდაყოლილი მანკების სიხშირის ზრდა ჩვეულებრივ მოსახლეობასთან შედარებით.
მკურნალობის პერიოდში ორსულობა არ უნდა დადგეს, რეკომენდებულია კონტრაცეფციის ეფექტური მეთოდების გამოყენება. თუ ორსულობა დადგა მკურნალობის დროს, მხედველობაში უნდა იქნეს მიღებული გილენიას შეწყვეტის საკითხი დედისთვის და ნაყოფისთვის მოსალოდნელი სარგებელის და რისკის გათვალისწინებით.

პაციენტები ინფორმირებულნი უნდა იყვნენ ნაყოფზე მკურნალობის მავნე ზეგავლენის შესახებ, საჭიროა პაციენტებზე შემდგომი დაკვირვება (მაგ: ულტრაბგერითი კვლევა). ასევე გასათვალისწინებელია ის ფაქტიც, რომ ორსულობის გამო გილენიას შეწყვეტამ შესაძლოა გამოიწვიოს დაავადების ძლიერ გამწვავება, საჭიროა ექიმთან კონსულტაცია ალტერნატიულ მკურნალობაზე (იხ. ნაწილი „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები“).

ვირთაგვებში ჩატარებული რეპროდუქციული კვლევების მიხედვით გილენიამ გამოიწვია ტერატოგენურობა იმ საწყისი დოზის შემთხვევაში, რომელიც 2-ჯერ აღემატება ადამიანებში რეკომენდებულ 0.5 მგ დოზას. ცხოველებში ჩატარებულ კვლევებში გამოვლინდა რეპროდუქციული ტოქსიურობა, მათ შორის ნაყოფის დაკარგვა და ორგანული დეფექტები, შესამჩნევი საერთო არტერიული ღეროს და პარკუჭთაშუა ძგიდის დეფექტები. გარდა ამისა, ცნობილია, რომ რეცეპტორი (რეცეპტორი სფინგოზინი-1-ფოსფატი), რომელზეც ზეგავლენას ახდენს ფინგოლიმოდი, ჩართულია სისხლძარღვების ფორმირების პროცესში ემბრიოგენეზის დროს.
აშშ-ში, კანადაში, ევროკავშირის უმეტეს ქვეყანაში და სამხრეთ ამერიკის ქვეყნებში ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა, რომ მშობიარობის პათოლოგიების რისკი გაფანტული სკლეროზის მქონე პოპულაციებში მსგავსია ზოგად პოპულაციაში არსებული მაჩვენებლებისა. რაც შეეხება თვითნებურ აბორტებსა და მკვდრადშობადობას, ამერიკის შეერთებულ შტატებში გაფანტული სკლეროზის მქონე პოპულაციებში აღნიშნული რისკი ემთხვევა აშშ-ის საერთო პოპულაციაში არსებულ რისკს. 
კლინიკური შეფასებები

თუ გილენიას შეწყვეტა ხდება ორსულობის ან დაგეგმილი ორსულობის გამო იხ. ნაწილი „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები -  დაავადების აქტივობის განმეორება (განახლება) გილენიას და მკურნალობის შეწყვეტის შემდეგ“. თუ იგეგმება ორსულობა გილენიას მიღება უნდა შეწყდეს 2 თვით ადრე.
წინასამშობიარო პერიოდი  და მშობიარობა
წინასამშობიარო პერიოდზე და მშობიარეობაზე ფინგოლიმოდის ზეგავლენის შესახებ მონაცემები არ მოიპოვება. 
ადამიანებში დაფიქსირებული მონაცემები
პოსტ-მარკეტინგულ პერიოდში პროსპექტული ორსულობის 600-ზე მეტი შემთხვევის მიხედვით, სადაც აღინიშნებოდა ცოცხლადშობის, მკვრადშობის ან ორსულობის შეწყვეტის მოვლენები, რაც განპირობებული იყო დედის მიერ ორსულობის პერიოდში ფინგოლიმოდის მიღებით, სერიოზული თანდაყოლილი მანკების წილი შეადგენდა დაახლოებით 5%-ს. სერიოზული თანდაყოლილი მანკების მაჩვენებელი ჩვეულებრივ პოპულაციაში შეადგენს 2-4%-ს. 

გილენიას შემთხვევაში დაფიქსირებული მანკების მოდელი მსგავსია ზოგად პოპულაციაში დაფიქსირებულისა, სადაც ძირითადი სერიოზული მანკებია:
· გულის თანდაყოლილი დაავადებები, როგორიც არის წინაგულებს და პარკუჭებს შუა ძგიდის დეფექტები, ფალოს სინდრომი

· თირკმლის პათოლოგიები

· ჩონჩხკუნთოვანი პათოლოგიები
გილენიას მიღებისას სპეციფიური თანდაყოლილი პათოლოგიების გაერთიანების შესახებ დამადასტურებელი ფაქტები არ არსებობს. 

ცხოველებში დაფიქსირებული მონაცემები

ფინგოლიმოდი ტერატოგენული იყო ვირთაგვებში 0.1 მგ/კგ ან უფრო მაღალი დოზების მიღებისას. ვირთაგვებში 0.1 მგ/კგ დოზის მოქმედება 2-ჯერ აღემატება ადამიანებისთვის რეკომენდებულ 0.5 მგ დოზის მოქმედებას. გავრცელებული ვისცერალური განვითარების მანკები მოიცავდა საერთო არტერიულ ღეროს და პარკუჭთაშუა ძგიდის დეფექტს. ნაყოფების პოსტიმპლანტაციური დანაკარგის მატება დაფიქსირდა ვირთაგებში 1 მგ/კგ და უფრო მაღალი დოზების მიღებისას, ხოლო 3 მგ/კგ დოზების შემთხვევაში აღინიშნა სიცოცხლისუნარიანი ნაყოფების რაოდენობის შემცირება. ფინგოლიმოდი არ იყო ტერატოგენული ბოცვრებში, თუმცა ემბრიო-ფეტალური სიკვდილიანობის მომატებული დონე შეინიშნებოდა 1.5 მგ/კგ და უფრო მაღალი დოზების მიღებისას, ხოლო 5 მგ/კგ დოზების შემთხვევაში აღინიშნა სიცოცხლისუნარიანი ნაყოფების რაოდენობის შემცირება და ნაყოფის ზრდის შეყოვნება. ბოცვრებში 1.5 მგ/კგ დოზის მოქმედება შეესაბამება ადამიანებში რეკომენდებული 0.5 მგ დოზის მოქმედებას.
არსებული მონაცემების მიხედვით, შეუძლებელია იმის დაგდენა, ასოცირდება თუ არა გილენია მამრობითი სქესით გამოწვეულ ემბრიო ტოქსიურობის მომატებულ რისკთან.

ვირთაგვებში F1 თაობის ნაშიერის გადარჩენა შემცირდა მშობიარობის შემდგომ პერიოდში იმ დოზების შემთხვევაში, რომლებსაც არ გამოუწვევიათ დედის ტოქსიურობა. მიუხედავად ამისა, F1-ის სხეულის წონაზე, განვითარებაზე, ქცევაზე და ნაყოფიერებაზე ფინგოლიმოდით მკურნალობას ზეგავლენა არ მოუხდენია.
ლაქტაცია
რისკის მიმოხილვა

ლაქტაციის პერიოდში ფინგოლიმოდი გამოიყოფა ნამკურნალები ცხოველების რძეში. არ არსებობს მონაცემები ძუძუზე მყოფ ბავშვზე ან რძის გამოყოფაზე გილენიას ზემოქმედების შესახებ. ვინაიდან პრეპარატების უმრავლესობა გამოიყოფა დედის რძეში და არსებობს ძუძუზე მყოფ ბავშვებში პრეპარატის სერიოზული გვერდითი რეაქციების განვითარების ალბათობა, შესაბამისად გილენიათი მკურნალობის დროს დაუშვებელია ძუძუთი კვება. 
რეპროდუქციული უნარის მქონე ქალები და მამაკაცები

ორსულობის ტესტი
გილენიათი მკურნალობის დაწყებამდე რეპროდუქციული უნარის მქონე ქალებში უნდა შემოწმდეს ორსულობის სტატუსი.

კონტრაცეფცია

გილენიათი მკურნალობის დაწყებამდე, რეპროდუქციული უნარის მქონე ქალები ინფორმირებულნი უნდა იყვნენ ნაყოფისთვის მოსალოდნელი სერიოზული რისკების და გილენიათი მკურნალობის დროს ეფექტური კონტრაცეფციის საჭიროების შესახებ. ვინაიდან მკურნალობის შეწყვეტის შემდეგ დაახლოებით 2 თვეა საჭირო პრეპარატის ორგანიზმიდან  გამოსადევნად (იხ. ნაწილი „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები“), შესაბამისად შესაძლოა პოტენციური რისკი გავრცელდეს  ნაყოფზე, ამიტომ ამ პერიოდში საჭიროა კონტრაცეფციის ზომების მიღება.
უნაყოფობა
პრეკლინიკური კვლევებიდან მიღებული მონაცემების მიხედვით ფინგოლიმოდი არ ასოცირდება ნაყოფიერების დაქვეითების რისკის ზრდასთან. 
ჭარბი დოზა
რეკომენდირებულ დოზაზე (0.5 მგ) დაახლოებით 80-ჯერ მეტი ერთჯერადი დოზები კარგად აიტანებოდა ჯანმრთელ მოხალისეებში. 40 მგ დოზების მიღებისას 6-დან 5 სუბიექტს აღენიშნა მსუბუქი ხასიათის მოჭერის შეგრძნება გულმკერდის არეში ან დისკომფორტი, რომელიც კლინიკურად შეესაბამებოდა სასუნთქი გზების დაბალ რეაქტიულობას.
ფინგოლიმოდმა შესაძლოა გამოიწვიოს ბრადიკარდია. გულისცემის სიხშირის დაქვეითება ჩვეულებრივ იწყება პირველი დოზის მიღებიდან ერთი საათის განმავლობაში და მაქსიმალურ მაჩვენებელს აღწევს 6 საათში. დაფიქსირდა შენელებული ატრიოვენტრიკულური გამტარობის შემთხვევები გადამავალი ხასიათის, სპონტანურად მოხსნადი სრული ატრიოვენტრიკული ბლოკადის ცალკეულ შემთხვევებთან ერთად (იხ. ნაწილი „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები“ და „პრეპარატის გვერდითი რეაქციები“). 
თუ ჭარბი დოზირება წარმოადგენს გილენიას პირველ ზემოქმედებას, მნიშვნელოვანია ბრადიკარდიის ნიშნებსა და სიმპტომებზე დაკვირვება, რასაც შესაძლოა დასჭირდეს მონიტორინგი მთელი ღამის განმავლობაში. საჭიროა პულსის სიხშირის და არტერიული წნევის რეგულარულად შემოწმება და ელექტროკარდიოგრამის გადაღება (იხ. ნაწილი „დოზირების რეჟიმი და მიღების წესი“ და „გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები“). 
არც დიალიზით, არც პლაზმის ცვლით ორგანიზმიდან არ გამოიყოფა ფინგოლიმოდის მნიშვნელოვანი რაოდენობა. 

კლინიკური ფარმაკოლოგია
მოქმედების მექანიზმი
ფინგოლიმოდი არის სფინგოზინი-1-ფოსფატის რეცეპტორის მოდულატორი. ფინგოლიმოდი მეტაბოლიზდება სფინგოზინ კინაზას მიერ აქტიურ მეტაბოლიტად ფინგოლიმოდის ფოსფატად. ფინგოლიმოდის ფოსფატი მცირე ნანომოლარული კონცენტრაციებით უკავშირდება სფინგოზინ-1-ფოსფატის (S1P) 1, 3 და 4 რეცეპტორებს, რომლებიც ლოკალიზებულია ლიმფოციტებზე და ადვილად კვეთს ჰემატოენცეფალურ ბარიერს და უკავშირდება ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში (ცნს) ნერვულ უჯრედებზე განლაგებულ S1P 1, 3 და 5 რეცეპტორებს. ლიმფოციტებზე განლაგებული S1PR-ის ფუნქციონალური ანტაგონისტის სახით მოქმედების გზით ფინგოლიმოდის ფოსფატი ახდენს ლიმფური კვანძებიდან ლიმფოციტების გამოსვლის უნარის ბლოკირებას ლიმფოციტების გადანაწილების და არა გამოფიტვის გზით. ეს გადანაწილება ამცირებს პათოგენური ლიმფოციტების, მათ შორის პროანთებითი Th17 უჯრედების ცნს-ში ინფილტრაციას, სადაც ისინი შესაძლოა ჩართულნი იყვნენ ნერვის ანთებით პროცესში და ნერვული ქსოვილის დაზიანებაში. 
ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა და in vitro ექსპერიმენტებმა აჩვენა, რომ ფინგოლიმოდს ასევე შეუძლია გაფანტულ სკლეროზზე სასარგებლო ეფექტების მოხდენა ნერვულ უჯრედებზე S1P რეცეპტორებთან ურთიერთქმედების გზით. ფინგოლიმოდი აღწევს როგორც ადამიანების, ისე ცხოველების ცნს-ში და ამცირებს ასტროგლიოზის, დემიელინიზაციის და ნეირონების დანაკარგს. გარდა ამისა, ფინგოლიმოდით მკურნალობა ზრდის თავის ტვინის ნეიროტროპული ფაქტორის (BDNF) დონეებს თავის ტვინის ქერქში, ჰიპოკამპში და ზოლიან სხეულში ნეირონების სიცოცხლისუნარიანობის ხელშეწყობი და მოტორული ფუნქციების გაუმჯობესებისთვის.
ფარმაკოდინამიკური თვისებები
იმუნური სისტემა
ზეგავლენა სისხლში იმუნური უჯრედების რაოდენობაზე. 0.5 მგ ფინგოლიმოდის პირველი დოზის მიღებიდან 4-6 საათის შემდეგ ლიმფოციტების რაოდენობა მცირდება საწყის დონესთან შედარებით დაახლოებით 75%-ით. დღიური დოზების გაგრძელებასთან ერთად ლიმფოციტების რაოდენობა აგრძელებს დაქვეითებას ორი კვირის განმავლობაში, ყველაზე დაბალი მაჩვენებელი არის დაახლოებით 500 უჯრედი/მკლ ან დაახლოებით 30% საწყის დონესთან შედარებით. პაციენტების თვრამეტ პროცენტში სულ მცირე ერთხელ მიაღწია ყველაზე დაბალმა დონემ <200 უჯრედი/მკლ. ლიმფოციტების დაბალი რაოდენობები ნარჩუნდება ხანგრძლივი დღიური დოზების მიღებისას. T და B ლიმფოციტების უმრავლესობა რეგულარულად გადის ლიმფურ ორგანოებში და ეს არის ის ძირითადი უჯრედები, რომლებზეც ზეგავლენას ახდენს ფინგოლიმოდი. T ლიმფოციტების დაახლოებით 15-20% გააჩნია ეფექტორული მეხსიერების ფენოტიპი, ეს არის უჯრედები, რომლებიც მნიშვნელოვანია პერიფერიული იმუნური კონტროლისთვის. რადგან ლიმფოციტების ეს ქვესიმრავლე ჩვეულებრივ არ გადის ლიმფურ ორგანოებში, მასზე ფინგოლიმოდი ზეგავლენას არ ახდენს. პერიფერიული ლიმფოციტების რაოდენობის მატება გამოხატულია ფინგოლიმოდით მკურნალობის შეწყვეტიდან რამდენიმე დღეში და ჩვეულებრივ ნორმალური რაოდენობები მიიღწევა ერთი-ორი თვის ფარგლებში. ფინგოლიმოდის ხანგრძლივ დოზირებას მოყვება ნეიტროფილების რაოდენობის მსუბუქი შემცირება, საწყის დონესთან დაახლოებით 80%-ით. ფინგოლიმოდი ზეგავლენას არ ახდენს მონოციტებზე. 

გულისცემის სიხშირე და რითმი
ფინგოლიმოდი იწვევს გულისცემის სიხშირის და ატრივენტრიკულური გამტარობის დროებით დაქვეითებას მკურნალობის დაწყებასთან ერთად (იხ. ნაწილი “პრეპარატის გვერდითი რეაქციები”). გულისცემის სიხშირის მაქსიმალური დაქვეითება აღინიშნება დოზის მიღებიდან პირველი 6 საათში, უარყოფითი ქრონოტროპული ეფექტის 70%  მიიღწევა პირველ დღეს. გულისცემის სიხშირე პროგრესულად უბრუნდება საწყის მაჩვენებლებს ხანგრძლივი მკურნალობის ერთი თვის ფარგლებში.
ფინგოლიმოდით მკურნალობას ზეგავლენა არ მოუხდენია გულის ავტონომიურ რეაგირებაზე, მათ შორის გულისცემის სიხშირის დღიურ ცვლილებაზე და ვარჯიშზე რეაგირებაზე.
ფინგოლიმოდით მკურნალობის დაწყებასთან ერთად ვლინდება წინაგულების ნაადრევი შეკუმშა, მაგრამ არ ფიქსირდება წინაგულების ფიბრილაციის/თრთოლვის სიხშირის ზრდა, პარკუჭოვანი არითმიები ან ექტოპია. ფინგოლიმოდით მკურნალობას არ უკავშირდება გულის განდევნის ფრაქციის დაქვეითება.
გულისცემის სიხშირის შემცირება, რომელსაც იწვევს ფინგოლიმოდი, შექცევადია ატროპინის, იზოპრენალინის ან სალმეტეროლის საშუალებით. 

QT ინტერვალის გახანგრძლივების უნარი
წონასწორულ მდგომარეობაში ფინგოლიმოდის 1.25 ან 2.5 მგ დოზების გამოყენებით ჩატარებულ QT ინტერვალის საფუძვლიან კვლევაში, როდესაც ფინგოლიმოდის უარყოფითი ქრონოტროპული ეფექტი ჯერ კიდევ სახეზე იყო, ფინგოლიმოდით მკურნალობას მოჰყვა QTcI-ის გახანგრძლივება, ზედა ზღვარი იყო 90% CI ≤13.0 მწმ. ფინგოლიმოდს და  QTcI გახანგრძლივებას შორის არ ვლინდება დოზაზე ან ზემოქმედებაზე დამოკიდებულება. არ არსებობს ფინგოლიმოდით თანადროულ მკურნალობასთან დაკავშირებული QTcI არატიპიური შემთხვევების გაზრდილი სიხშირის ნიშნები, როგორც აბსოლუტურ, ასევე საწყის დონესთან შედარებით ცვლილებების სახით. გაფანტული სკლეროზის კვლევებში ადგილი არ ჰქონდა QT ინტერვალის კლინიკურად მნიშვნელოვან გახანგრძლივებას. 

ფილტვის ფუნქცია
ორი კვირის განმავლობაში ფინგოლიმოდის ერთჯერადი ან მრავალჯერადი 0.5 და 1.25 მგ დოზების მიღებას არ უკავშირდება სასუნთქი გზების რეზისტენტობის შესამჩნევი მატება FEV1-ის მიხედვით და ფორსირებული ამოსუნთქვის ნაკადით ფორსირებული სასიცოცხლო მოცულობის 25 - 75% (FEF25-75) ამოსუნთქვის დროს. მიუხედვად ამისა, ფინგოლიმოდის ერთჯერადი ≥5 მგ დოზების (რეკომენდებულ დოზაზე 10-ჯერ მეტი) მიღებას უკავშირდება სასუნთქი გზების რეზისტენტობის დოზაზე დამოკიდებული მატება. ფინგოლიმოდის 0.5, 1.25 ან 5 მგ მრავალჯერადი დოზებით მკურნალობას არ უკავშირდება ოქსიგენაციის დარღვევა ან ჟანგბადით დესატურაცია ვარჯიშის დროს ან მეტაქოლინის მიმართ სასუნთქი გზების რეაგირების უნარის ზრდა. ფინგოლიმოდით მკურნალობისას სუბიექტებს გააჩნიათ ნორმალური ბრონქოდილატაციური რეაგირება ინჰალირებულ β‑აგონისტებზე.

ფარმაკოკინეტიკური თვისებები
შეწოვა
ფინგოლიმოდის შეწოვა ნელი (tmax 12-16 საათი) და ექსტენსიურია ((85%, შარდში გამოყოფილი რადიოაქტიულობის და განავალში უსასრულობამდე ექსტრაპოლირებული მეტაბოლიტების რაოდენობის მიხედვით). გამოხატული აბსოლუტური პერორალური ბიოშეღწევადობა მაღალია (93%).

საკვების მიღება არ ცვლის ფინგოლიმოდის ან ფინგოლიმოდის ფოსფატის Cmax-ს ან ზემოქმედებას (AUC). შესაბამისად გილენიას მიღება შესაძლებელია კვებისგან დამოუკიდებლად (იხ. ნაწილი „დოზირების რეჟიმი და მიღების წესი“). 

წონასწორულ მდგომარეობაში სისხლში კონცენტრაციები პრეპარატის დღეში ერთხელ მიღებისას მიიღწევა 1-2 თვეში, რაც დაახლოებით 10-ჯერ მეტია ვიდრე საწყისი დოზის შემთხვევაში.
განაწილება
ფინგოლიმოდი დიდი ოდენობით ნაწილდება ერითროციტებში, სისხლის უჯრედებში ფრაქცია შეადგენს  86%-ს. ფინგოლიმოდის ფოსფატი ნაკლებად მოიხმარება სისხლის უჯრედებში (<17%). ფინგოლიმოდი და ფინგოლიმოდის ფოსფატი ძლიერ უკავშირდება ცილებს (>99.7%). ფინგოლიმოდის და ფინგოლიმოდის ფოსფატის ცილასთან შეკავშირებაზე ზეგავლენას არ ახდენს თირკმლის ან ღვიძლის უკმარისობა.
ფინგოლიმოდი ექსტენსიურად ნაწილდება სხეულის ქსოვილებში, განაწილების მოცულობა შეადგენს დაახლოებით 1200(260 ლ-ს. ოთხ ჯანმრთელ სუბიექტში ჩატარებულმა კვლევამ, რომლებმაც მიიღეს რადიოიზოტოპით მონიშნული ფინგოლიმოდის ერთჯერადი ინტრავენური დოზა, აჩვენა, რომ ფინგოლიმოდი აღწევს თავის ტვინში. გაფანტული სკლეროზის მქონე 13  მამაკაცში ჩატარებულ კვლევაში, რომლებიც ღებულობდნენ დღეში 0.5მგ გილენიას, ფინგოლიმოდის (ან ფინგოლიმოდის ფოსფატის) რაოდენობა სათესლე ეაკულატში >10,000-ჯერ ნაკლები იყო შეყვანილ დოზაზე (0.5 მგ).
მეტაბოლიზმი
ადამიანებში ფინგოლიმოდი ბიოტრანსფორმაციას განიცდის სამი ძირითადი გზით; შექცევადი სტერეოსელექციური ფოსფორილირება ფინგოლიმოდის ფოსფატის ფარმაკოლოგიურად აქტიურ (S)-ენანტიომერად, ჟანგვითი ბიოტრანსფორმაცია, რომელიც კატალიზდება ძირითადად CYP4F2-ის მიერ და შესაძლოა სხვა CYP4F იზოფერმენტების მიერ და შემდგომი ცხიმოვანი მჟავას მსგავსი დაშლით არააქტიურ მეტაბოლიტებად და ფარმაკოლოგიურად არააქტიური ფინგოლიმოდის არაპოლარული ცერამიდული ანალოგების წარმოქმნის გზით.
 [14C] ფინგოლიმოდის ერთჯერადი პერორალური დოზის მიღების შემდეგ სისხლში ფინგოლიმოდთან დაკავშირებული ძირითადი კომპონენტებია (რაც განისაზღვრება ზემოქმედების (AUC) პროცესში მათი მონაწილეობის მიხედვით დოზის მიღებიდან დაახლოებით 816 საათის განმავლობაში): თავად ფინგოლიმოდი (23.3%), ფინგოლიმოდის ფოსფატი (10.3%) და არააქტიური მეტაბოლიტები (M3 კარბონის მჟავას მეტაბოლიტი (8.3%), M29 ცერამიდის მეტაბოლიტი (8.9%) და M30 ცერამიდის მეტაბოლიტი (7.3%)).
გამოყოფა
ფინგოლიმოდის სისხლიდან კლირენსი შეადგენს 6.3(2.3 ლ/სთ-ს და საშუალო საბოლოო ნახევარგამოყოფის პერიოდი (t1/2) შეადგენს 6-9 დღეს. ფინგოლიმოდის ფოსფატის დონეები სისხლში მცირდება ფინგოლიმოდის პარარელურად საბოლოო ფაზაში და მიიღწევა ნახევარგამოყოფის მსგავსი მაჩვენებლები.
პერორალურად მიღების შემდეგ, დოზის დაახლოებით 81% ნელა გამოიყოფა შარდში არააქტიური მეტაბოლიტების სახით. ფინგოლიმოდი და ფინგოლიმოდის ფოსფატი არ გამოიყოფა უცვლელად შარდში, მაგრამ წარმოადგენს ძირითად კომპონენტებს განავალში, თითოეულის შემთხვევაში დოზის <2.5%. 34 დღის შემდეგ შეყვანილი დოზის აღდგენა შეადგენს 89%-ს.
ხაზოვნება
ფინგოლიმოდის და ფინგოლიმოდის ფოსფატის კონცენტრაციები იზრდება დოზის პროპორციულად ფინგოლიმოდის დღიური 0.5 მგ ან 1.25 მგ დოზების მრავალჯერადად მიღების შემდეგ.
განსაკუთრებული პოპულაციები
თირკმლის უკმარისობა
თირკმლების მძიმე უკმარისობა ზრდის ფინგოლიმოდის Cmax-ს და AUC-ს 32%-ით და 43%-ით და ფინგოლიმოდის ფოსფატის Cmax-ს და AUC-ს 25%-ით და 14%-ით. გამოხატული ნახევარგამოყოფის პერიოდი უცვლელია ორივე ანალიტის შემთხვევაში. თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში გილენიას დოზების კორექცია არ არის საჭირო.
ღვიძლის უკმარისობა
ღვიძლის მსუბუქი, ზომიერი და მწვავე უკმარისობის მქონე პაციენტებში (ჩაილდ-პიუს კლასი A, B და C) ფინგოლიმოდის ერთჯერადი დოზის (1 ან 5 მგ) ფარმაკოკინეტიკის მიხედვით არ ვლინდება ფინგოლიმოდის Cmax-ის ცვლილება, მაგრამ AUC გაიზარდა 12%, 44% და 103%-ით, შესაბამისად. გამოხატული ნახევარგამოყოფის პერიოდი უცვლელია ღვიძლის მსუბუქი უკმარისობის დროს, მაგრამ 49-50%-ით ხანგრძლივდება ღვიძლის ზომიერი და მწვავე უკმარისობის დროს. ღვიძლის მწვავე უკმარისობის მქონე პაციენტებში (ჩაილდ-პიუს კლასი C), ფინგოლიმოდის ფოსფატის Cmax შემცირდა 22%-ით და AUC გაიზარდა 38%-ით. ფინგოლიმოდის ფოსფატის ფარმაკოკინეტიკა არ შეფასებულა ღვიძლის მსუბუქი ან ზომიერი უკმარისობის მქონე პაციენტებში. მართალია ღვიძლის უკმარისობა იწვევდა ფინგოლიმოდისა და ფინგოლიმოდის ფოსფატის განაწილების ცვლილებებს, მაგრამ ამ ცვლილებების სიდიდე აჩვენებს, რომ არ არის საჭირო ფინგოლიმოდის დოზების კორექცია ღვიძლის მსუბუქი ან ზომიერი უკმარისობის მქონე პაციენტებში (ჩაილდ-პიუს კლასი A და B). ფინგოლიმოდი სიფრთხილით გამოიყენება ღვიძლის მწვავე უკმარისობის (ჩაილდ-პიურს კლასი C) მქონე პაციენტებში. 

პედიატრია
გილენიას გამოყენება არ არის დადასტურებული პედიატრიულ პაციენტებში. 
გერიატრია
გამოყოფის მექანიზმის და პოპულაციის ფარმაკოკინეტიკიდან მიღებული შედეგების მიხედვით დოზების კორექცია არ იქნება საჭირო ხანდაზმულ პაციენტებში. მიუხედავად ამისა, 65 წელზე მეტი ასაკის პაციენტებში კლინიკური გამოცდილება შეზღუდულია. 

ეთნიკური წარმოშობა
ეთნიკური წარმოშობის ზეგავლენა ფინგოლიმოდის და ფინგოლიმოდის ფოსფატის ფარმაკოკინეტიკაზე არ არის კლინიკური მნიშვნელოვანი.
სქესი
სქესი არ ახდენს ზეგავლენას ფინგოლიმოდის და ფინგოლიმოდის ფოსფატის ფარმაკოკინტიკაზე.
კლინიკური კვლევები
გილენიას ეფექტურობა გამოვლინდა ორ კვლევაში, რომლებშიც რეციდიულ-რემისიული გაფანტული სკლეროზის მქონე პაციენტებში შეფასდა გილენიას 0.5 მგ და 1.25 მგ დღიური ერთჯერადი დოზები. ორივე კვლევაში ჩართული იყვნენ პაციენტები, რომლებსაც სულ მცირე 2 კლინიკური რეციდივი განუვითარდათ რანდომიზირებამდე ბოლო 2 წლის განმავლობაში ან სულ მცირე 1 კლინიკური რეციდივი რანდომიზირებამდე ბოლო 1 წლის განმავლობაში და ინვალიდობის სტატუსის გაფართოებული სკალის (EDSS) მაჩვენებლები იყო 0 - 5.5. მესამე კვლევა, რომლის სამიზნე პოპულაცია იგივე იყო, დასრულდა გილენიას რეგისტრაციის შემდეგ.
კვლევა D2301 (FREEDOMS)  
კვლევა D2301 (FREEDOMS) იყო 2 წლიანი რანდომიზირებული, ორმაგად ბრმა, პლაცებო კონტროლირებადი III ფაზის კვლევა რეციდიულ-რემისიული გაფანტული სკლეროზის მქონე პაციენტებში, რომლებიც მანამდე არ ღებუობდნენ ინტერფერონ-ბეტას და გლატირამერის აცეტატს სულ მცირე ბოლო 3 თვის განმავლობაში და ნატალიზუმაბს სულ მცირე ბოლო 6 თვის განმავლობაში. ნევროლოგიური შეფასებები ტარდებოდა სკრინინგის დროს, ყოველ 3 თვეში ერთხელ და რეციდივზე ეჭვის არსებობისას. MRI ტარდებოდა სკრინინგის დროს, 6-ე, 12-ე და 24-ე თვეს. პირველადი საბოლოო წერტილი იყო რეციდივის წლიური მაჩვენებელი (ARR).
საშუალო ასაკი იყო 37 წელი, დაავადების საშუალო ხანგრძლივობა შეადგენდა 6.7 წელს და საშუალო EDSS ქულა საწყის ეტაპზე იყო 2.0.  პაციენტების რანდომიზაცია მოხდა 0.5 მგ გილენიას (n=425), 1.25 მგ გილენიას (n=429) ან პლაცებოს (n=418) ჯგუფში დაახლოებით 24 თვის განმავლობაში. კვლევის საშუალო დრო შეადგენდა 717 დღეს 0.5მგ-ის შემთხვევაში, 715 დღეს 1.25მგ-ის შემთხვევაში და 718.5 დღეს პლაცებოს შემთხვევაში.
რეციდივის წლიური მაჩვენებელი მნიშვნელოვნად დაბალი იყო პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ გილენიათი, ვიდრე პაციენტებში, რომლებიც ღებულობდნე პლაცებოს. ძირითადი მეორადი საბოლოო წერტილი იყო დრო ინვალიდობის დადასტურებულ 3 თვიან პროგრესირებამდე, რაც დადგენილია  EDSS-ის (0.5 ერთეულით მომატება პაციენტებისთვის, რომელთა შემთხვევაში საწყისი EDSS არის 5.5) სულ მცირე 1 ერთეულის მომატებით საწყის დონესთან შედარებით, რომელიც შენარჩუნებულია 3 თვის განმავლობაში. დრო ინვალიდობის დადასტურებული 3 თვიანი პროგრესირების დადგომამდე მნიშვნელოვნად შენელებული იყო გილენიათი მკურნალობის დროს პლაცებოსთან შედარებით. მნიშვნელოვანი განსხვავებები არ აღინიშნებოდა 0.5 მგ და 1.25 მგ დოზებს შორის ორივე საბოლოო წერტილის მიხედვით. 

ამ კვლევის შედეგები მოცემულია ცხრილში 3 და ნაჩვენებია სურათებზე 1 და 2.  
ცხრილი 3
კვლევის FREEDOMS კლინიკური და MRI შედეგები 
	
	გილენია 0.5 მგ
	გილენია 1.25 მგ
	პლაცებო

	კლინიკური საბოლოო წერტილები
	N=425
	N=429
	N=418

	რეციდივის წლიური მაჩვენებელი (პირველადი საბოლოო წერტილი)
	0.18

(p<0.001*)
	0.16

(p<0.001*)
	0.40



	შედარებითი შემცირება (პროცენტები)
	54
	60
	

	პაციენტების პროცენტული მაჩვენებელი, რომლებსაც არ აღენიშნებათ რეციდივი 24 თვის შემდეგ
	70.4
(p<0.001*)
	74.7 
(p<0.001*)
	45.6

	ინვალიდობის პროგრესირების რისკი
	
	
	

	  შედარებითი რისკი (95% CI)
(3 თვიანი დადასტურებული)
	0.70 (0.52, 0.96)
(p=0.024*)
	0.68  (0.50, 0.93)
(p=0.017*)
	


	  შედარებითი რისკი (95% CI)
(6 თვიანი დადასტურებული)
	0.63 (0.44, 0.90)
(p=0.012*)
	0.60 (0.41, 0.86)
(p=0.006*)
	

	MRI-ის საბოლო მაჩვენებლები
	
	
	

	ახალი და ბოლო დროს ზრდადი T2 დაზიანებების რაოდენობა
	n=370
	n=337
	n=339

	მედიანური (საშუალო) რაოდენობა 24 თვის შემდეგ
	0.0 (2.5)

(p<0.001*)
	0.0 (2.5)

(p<0.001*)
	5.0 (9.8)

	გადოლინიუმით გაძლიერებული კერების რაოდენობა
	n=369 (თვე 24)
	n=343 (თვე 24)
	n=332 (თვე 24)

	მედიანური (საშუალო) რაოდენობა  მოცემული პერიოდების შემდეგ

თვე 6


თვე 12


თვე 24
	0.0 (0.2)

0.0 (0.2)

0.0 (0.2)

(p<0.001* დროის ნებისმიმერ მონაკვეთში
	0.0 (0.3)

0.0 (0.3)

0.0 (0.2)

(p<0.001* დროის ნებისმიერ მონაკვეთში
	0.0 (1.3)

0.0 (1.1)

0.0 (1.1)

	T2 დაზიანების მთლიანი მოცულობის პროცენტული ცვლილება
	n=368
	n= 343
	n=339

	მედიანური (საშუალო) % ცვლილება 24 თვის შემდეგ
	-1.7 (10.6)
(p<0.001*)
	-3.1 (1.6)
(p<0.001*)
	8.6 (33.8)

	T1 ჰიპოინტენსიური დაზიანების მოცულობის ცვლილება
	n=346
	n=317
	n=305

	
მედიანური (საშუალო) % ცვლილება 24 თვის შემდეგ
	0.0 (8.8)
(p=0.012*)
	-0.2  (12.2)
(p=0.015*)
	1.6 (50.7)

	ტვინის მოცულობის პროცენტული ცვლილება
	n=357
	n=334
	n=331

	
მედიანური (საშუალო) % ცვლილება 24 თვის შემდეგ
	-0.7 (-0.8)
(p<0.001*)
	-0.7 (-0.9)
(p<0.001*)
	-1.0 (-1.3)


კლინიკური საბოლოო წერტილების ყველა ანალიზი იყო კვლევაზე დაფუძნებული იყო (Intent-to-Treat). MRI-ის ანალიზის დროს გამოიყენებოდა მონაცემთა შეფასებადი ნაკრები.
* აღნიშნავს სტატისტიკურ მნიშვნელობას პლაცებოს წინააღმდეგ ორმხრივ 0.05 დონეზე.
p-მაჩვენებლის განსაზღვრა: გაერთიანებული ARR უარყოფითი ბინომიალური რეგრესიის საშუალებით, რომელიც კორექტირებულია მკურნალობის, ჯამურად ქვეყნის, ბოლო 2 წლის განმავლობაში რეციდივებისა და საწყისი EDSS-ის მიხედვით; პაციენტების პროცენტული მაჩვენებლის, რომლებსაც შენარჩუნებული ჰქონდათ რეციდივისგან თავისუფალი, ლოგისტიკური რეგრესია, დაკორექტირდა მკურნალობის, ქვეყნის, ბოლო 2 წლის განმავლობაში რეციდივებისა და საწყისი EDSS-ის მიხედვით; დრო ინვალიდობის დადასტურებულ  3 თვიან/6 თვიან პროგრესირებამდე კოქსის პროპორციული რისკების მოდელის საშუალებით დაკორექტირდა მკურნალობის, ჯამურად ქვეყნის, საწყისი ისგს და ასაკის მიხედვით; ახალი/ახლად გაფართოებადი T2 დაზიანებები უარყოფითი ბინომიალური რეგრესიის საშუალებით, დაკორექტირდა მკურნალობისა და ჯამურად ქვეყნის მიხედვით; გადოლინიუმით გაძლიერებული დაზიანებები ANCOVA-ს მიხედვით დაკორექტირდა მკურნალობის, ჯამურად ქვეყნისა და გადოლინიუმით გაძლიერებული საწყისი რაოდენობის მიხედვით; და დაზიანებისა და თავის ტვინის მოცულობის % ცვლილება ANCOVA-ს მიხედვით დაკორექტირდა მკურნალობის, ჯამურად ქვეყნის და შესაბამისი საწყისი მაჩვენებლის მიხედვით.  

სურათი 1
კაპლან-მეიერის დროის გრაფიკი პირველად დადასტურებულ რეციდივამდე 24 თვემდე - კვლევა FREEDOMS (ITT პოპულაცია)
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 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



სურათი 2
ინვალიდობის დადასტურებულ  3-თვიან პროგრესირებამდე დროის კუმულაციური გრაფიკი - კვლევა FREEDOMS (ITT პოპულაცია)

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



პაციენტებს, რომლებმაც დაასრულეს კვლევა FREEDOMS (D2301), ჰქონდათ ორმაგად ბრმა დამატებით კვლევაში D2301E1 ჩართვის საშუალება. ძირითადი კვლევიდან 920 პაციენტი ჩაერთო დამატებით კვლევაში და ყველა მათგანი ნამკურნალები იყო ფინგოლიმოდით (n=331, გაგრძელდა 0.5 მგ, 289 გაგრძელდა 1.25 მგ, 155 გადავიდა პლაცებოდან 0.5 მგ-ზე და 145 გადავიდა პლაცებოდან 1.25 მგ-ზე). ამ პაციენტებიდან 811-ს (88.2%) ჰქონდა სულ მცირე 18 თვიანი დაკვირვების პერიოდი დამატებით ფაზაში. 0.5 მგ ფინგოლიმოდის მაქსიმალური კუმულაციური ზემოქმედების ხანგრძლივობა (ძირითადი + დამატებითი კვლევა) შეადგენდა 1,782 დღეს.

დამატებითი კვლევის 24-ე თვეს პაციენტებს, რომლებიც იღებდნენ პლაცებოს ძირითად კვლევაში, ARR შემცირდა 55%-ით 0.5 მგ ფინგოლიმოდზე გადასვლის შემდეგ (ARR 0.45, 95% CI 0.32 - 0.62, p<0.001). პაციენტებში, რომლებსაც ძირითად კვლევაში მკურნალობდნენ 0.5მგ-ით ARR კვლავ დაბალი იყო დამატებით კვლევაში (ARR 0.10 დამატებით კვლევაში).

კვლევა D2309 (FREEDOMS II)

კვლევას D2309 (FREEDOMS II) ჰქონდა კვლევის D2301 (FREEDOMS) მსგავსი დიზაინი: იგი იყო 2 წლიანი, რანდომიზირებული, ორმაგად ბრმა, პლაცებო კონტროლირებადი III ფაზის კვლევა რეციდიულ-რემისიული გაფანტული სკლეროზის მქონე პაციენტებში, რომლებიც მანამდე არ ღებულობდნენ ინტერფერონ-ბეტას და გლატერამერის აცეტატს სულ მცირე ბოლო 3 თვის განმავლობაში და ნატალიზუმაბს სულ მცირე ბოლო 6 თვის განმავლობაში. ნევროლოგიური შეფასებები ტარდებოდა სკრინინგის დროს, ყოველ 3 თვეში ერთხელ და რეციდივზე ეჭვის არსებობისას. MRI ტარდებოდა სკრინინგის დროს, 6-ე, 12-ე და 24-ე თვე. პირველადი საბოლოო წერტილი იყო რეციდივის წლიური მაჩვენებელი (ARR).
საშუალო ასაკი იყო 40.5 წელი, დაავადების საშუალო ხანგრძლივობა შეადგენდა 8.9 წელს და საშუალო EDSS მაჩვენებელი საწყის ეტაპზე შეადგენდა 2.5-ს. პაციენტების რანდომიზაცია მოხდა 0.5 მგ გილენიას (n=358) ან 1.25 მგ გილენიას (n=370) ან პლაცებოს (n=355) ჯგუფში 24 თვემდე პერიოდის განმავლობაში. 

კვლევის საშუალო დრო შეადგენდა 719 დღეს 0.5 მგ-ის შემთხვევაში და 719 დღეს პლაცებოს შემთხვევაში. პაციენტები, რომელთა რანდომიზირება მოხდა 1.25 მგ ფინგოლიმოდის ჯგუფში, გადაიყვანეს ბრმა შერჩევის წესით 0.5 მგ ფინგოლიმოდის ჯგუფში, როდესაც კვლევა 2301-ის შედეგები ხელმისაწვდომი გახდა და დაადასტურა უფრო დაბალი დოზის დროს სარგებელი/რისკის უკეთესი პროფილი. დოზა შეიცვალა 113 პაციენტში (30.5%) ამ დოზის ჯგუფში და დაინიშნა 1.25 მგ ფინგოლიმოდი, საშუალო დრო ამ ჯგუფში შეადგენდა 496.1 დღეს, ხოლო 0.5 მგ ფინგოლიმოდის შემთხვევაში 209.8 დღეს. 
რეციდივის წლიური მაჩვენებელი მნიშვნელოვნად დაბალი იყო პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ გილენიათი, ვიდრე პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ პლაცებოს. პირველი ძირითადი მეორადი საბოლოო წერტილი იყო თავის ტვინის მოცულობის ცვლილება საწყის დონესთან შედარებით. თავის ტვინის მოცულობის კლება მნიშვნელოვნად ნაკლები იყო გილენიათი მკურნალობის დროს პლაცებოსთან შედარებით. სხვა ძირითადი მეორადი საბოლოო წერტილი იყო დრო ინვალიდობის დადასტურებულ  3 თვიან პროგრესირებამდე, რომელიც შეფასდა EDSS-ის (0.5 ერთეულით მატება პაციენტებისთვის, რომელთა შემთხვევაში საწყის ეპატზე EDSS იყო 5.5) სულ მცირე 1 ერთეულის მომატებით საწყის დონესთან შედარებით, რომელიც შენარჩუნებულია 3 თვის განმავლობაში. ინვალიდობის პროგრესირების რისკი გილენიას და პლაცებოს ჯგუფებისთვის არ იყო სტატისტიკურად განსხვავებული.

მნიშვნელოვანი განსხვავებები არ დაფიქსირებულა 0.5 მგ და 1.25 მგ დოზებს შორის ნებისმიერი საბოლოო წერტილის მიხედვით. 
ამ კვლევის შედეგები მოცემულია ცხრილში 4 და სურათზე 3.
ცხრილი 4
კვლევის FREEDOMS II კლინიკური და MRI შედეგები 
	
	გილენია 0.5 მგ
	გილენია 1.25 მგ
	პლაცებო

	
	
	
	

	კლინიკური საბოლოო წერტილები 
	N=358
	N=370
	N=355

	რეციდივის წლიური მაჩვენებელი (პირველადი საბოლოო წერტილი)
	0.21

(p<0.001*)
	0.20

(p<0.001*)
	0.40



	შედარებითი შემცირება (პროცენტი)
	48
	50
	

	24 თვის შემდეგ რეციდივისგან თავისუფალი პაციენტების პროცენტული მაჩვენებელი
	71.5
(p<0.001*)
	73.2 
(p<0.001*)
	52.7

	ინვალიდობის პროგრესირების რისკი† 
	
	
	

	შედარებითი რისკი (95% CI)
(3 თვიანი დადასტურებული)
	0.83 (0.61, 1.12)
(p=0.227)
	0.72 (0.53, 0.99)
(p=0.041*)
	


	შედარებითი რისკი (95% CI)
(6 თვიანი დადასტურებული)
	0.72 (0.48, 1.07)
(p=0.113)
	0.72 (0.48, 1.08)
(p=0.101)
	

	MRI--ის საბოლოო წერტილები 
	
	
	

	თავის ტვინის მოცულობის პროცენტული ცვლილება
	n=266
	n=247
	n=249

	
მედიანური (საშუალო) % ცვლილება 24 თვის შემდეგ
	-0.7 (-0.9)
(p<0.001*)
	-0.6 (-0.6)
(p<0.001*)
	-1.0 (-1.3)

	ახალი და ახლად გაფართოებადი T2 დაზიანებების რაოდენობა
	n=264
	n=245
	n=251

	მედიანური (საშუალო) რაოდენობა 24 თვის შემდეგ
	0.0 (2.3)

(p<0.001*)
	0.0 (1.6)

(p<0.001*)
	4.0 (8.9)

	გადოლინიუმით გაძლიერებული კერების რაოდენობა
	n=269 (24-ე თვე)
	n=251 (24-ე თვე)
	n=256 (24-ე თვე)

	მედიანური (საშუალო) რაოდენობა 
თვე 6
თვე 12
თვე 24-ის შემდეგ
	0.0 (0.2)

0.0 (0.2)

0.0 (0.4)

(p<0.001* დროის ნებისმიერ მონაკვეთში)
	0.0 (0.2)

0.0 (0.2)

0.0 (0.2)

(p<0.001* 
დროის 

ნებისმიერ მონაკვეთში)
	0.0 (1.1)

0.0 (1.3)

0.0 (1.2)

	T2 დაზიანების მთლიანი მოცულობის პროცენტული ცვლილება
	n=262
	n= 242
	n=247

	მედიანური (საშუალო) % ცვლილება 24 თვის შემდეგ
	-7.1 (13.7)
(p<0.001*)
	-10.1 (-7.7)
(p<0.001*)
	0.8 (25.1)

	T1 ჰიპოინტენსიური დაზიანების მოცულობის ცვლილება
	n=225
	n=209
	n=209

	მედიანური (საშუალო) % ცვლილება 24 თვის შემდეგ
	-9.9 (12.6)
(p=0.372)
	-10.9  (-4.7)
(p=0.205)
	-8.5 (26.4.)


კლინიკური საბოლოო წერტილების ყველა ანალიზი დაფუძნებული იყო კვლევაზე (Intent-to treat). MRI ანალიზის დროს გამოიყენებოდა მონაცემთა შეფასებადი ნაკრები.
* აღნიშნავს სტატისტიკურ მნიშვნელობას პლაცებოს წინააღმდეგ ორმხრივ 0.05 დონეზე.
p-მაჩვენებლის განსაზღვრა: გაერთიანებული ARR უარყოფითი ბინომიალური რეგრესიის საშუალებით, რომელიც დაკორექტირდა მკურნალობის, ჯამურად ქვეყნის, ბოლო 2 წლის განმავლობაში რეციდივებისა და საწყისი EDSS-ის მიხედვით; პაციენტების პროცენტული მაჩვენებელი, რომლებსაც შენარჩუნებული ჰქონდათ რეციდივისგან თავისუფალი, ლოგისტიკური რეგრესია, დაკორექტირდა მკურნალობის, ქვეყნის, ბოლო 2 წლის განმავლობაში რეციდივებისა და საწყისი EDSS-ის მიხედვით;  დრო ინვალიდობის დადასტურებულ  3 თვიან/6 თვიან პროგრესირებამდე კოქსის პროპორციული რისკების მოდელის საშუალებით, დაკორექტირდა მკურნალობის, ჯამურად ქვეყნის, საწყისი EDSS-ის და ასაკის მიხედვით; ახალი/ახლად გაფართოებადი T2 დაზიანებები უარყოფითი ბინომიალური რეგრესიის საშუალებით, დაკორექტირდა მკურნალობისა და ჯამურად ქვეყნის მიხედვით; გადოლინიუმ-გაძლიერებული დაზიანებები ANCOVA-ს მიხედვით, დაკორექტირდა მკურნალობის, ჯამურად ქვეყნისა და გადოლინიუმ-გაძლიერებული საწყისი რაოდენობის მიხედვით; და დაზიანებისა და თავის ტვინის მოცულობის % ცვლილება ANCOVA-ს მიხედვით დაკორექტირდა მკურნალობის, ჯამურად ქვეყნის და შესაბამისი საწყისი სიდიდის მიხედვით.  
† დამატებითმა ანალიზებმა გამოავლინა, რომ შედეგები მთლიან პოპულაციაში არ იყო მნიშვნელოვანი ცრუ პოზიტიური პროგრესირებების გამო პაციენტების ქვეჯგუფში საწყისი EDSS=0 მაჩვენებლით (n=62, საკვლევი პოპულაციის 8.7%). პაციენტებში EDSS>0 მაჩვენებლით (n=651; საკვლევი პოპულაციის 91.3%), 0.5 მგ ფინგოლიმოდმა აჩვენა კლინიკურად შესაბამისი და სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება პლაცებოსთან შედარებით (HR=0.70; CI (0.50, 0.98); p=0.040), რაც შეესაბამებოდა კვლევას FREEDOMS.
სურათი 3
კაპლან-მეიერის დროის  გრაფიკი პირველად დადასტურებულ რეციდივამდე 24 თვემდე - კვლევა FREEDOMS II (ITT პოპულაცია)
[image: image3.png]100

80

60

40

20

720

630

540

450

360

270

180

90




კვლევა D2302 (TRANSFORMS)

კვლევა D2302 (TRANSFORMS) იყო 1 წლიანი რანდომიზირებული, ორმაგად ბრმა, ორმაგი იმიტაციით, აქტიურად კონტროლირებადი (ინტერფერონი ბეტა-1a, 30 მიკროგრამი, ინტრამუსკულარულად კვირაში ერთხელ) III ფაზის კვლევა რეციდიულ-რემისიული გაფანტული სკლეროზის მქონე პაციენტებში, რომლებიც არ ღებულობდნენ ნატალიზუმაბს ბოლო 6 თვის განმავლობაში. ინტერფერონ-ბეტათი ან გლატირამერის აცეტატით მანამდე ჩატარებული მკურნალობა რანდომიზაციის მომენტამდე დაშვებული იყო.
სკრინინგის დროს, ყოველ 3 თვეში ერთხელ და რეციდივზე ეჭვის დროს ტარდებოდა ნევროლოგიური შეფასებები. MRI შეფასებები ტარდებოდა სკრინინგის დროს და 12-ე თვეს. პირველადი საბოლოო წერტილი იყო რეციდივის წლიური მაჩვენებელი.

საშუალო ასაკი იყო 36 წელი, დაავადების საშუალო ხანგრძლივობა შეადგენდა 5.9 წელს და საშუალო EDSS-ის მაჩვენებელი საწყის ეტაპზე შეადგენდა 2.0-ს. პაციენტების რანდომიზირება მოხდა 0.5 მგ (n=431) ან 1.25 მგ (n=426) გილენიას ან ინტერფერონბეტა-1a 30 მიკროგრამის (ინტრამუსკულარულად კვირაში ერთხელ) ჯგუფში (n=435) 12 თვემდე პერიოდის განმავლობაში. საკვლევ პრეპარატზე ყოფნის საშუალო დრო შეადგენდა 365 დღეს 0.5 მგ გილენიას შემთხვევაში, 354 დღეს 1.25 მგ გილენიას შემთხვევაში და 361 დღეს ინტერფერონზე ბეტა-1a-ს შემთხვევაში.
რეციდივის წლიური მაჩვენებელი მნიშვნელოვნად დაბალი იყო პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ გილენიათი, ვიდრე პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ ინტერფერონს ბეტა-1a IM. მნიშვნელოვანი განსხვავება არ გამოვლენილა გილენიას 0.5 მგ და 1.25 მგ დოზებს შორის. ძირითადი მეორადი საბოლოო წერტილი იყო ახალი ან ახლად გაფართოებადი T2 დაზიანებები და დრო ინვალიდობის დადასტურებულ  3 თვიან პროგრესირებამდე, რომელიც შეფასდა EDSS-ის (0.5 ერთეულით მატება პაციენტებისთვის, რომელთა შემთხვევაში საწყისი EDSS იყო 5.5) სულ მცირე 1 ერთეულის მომატებით საწყის დონესთან შედარებით, რომელიც შენარჩუნდა 3 თვის განმავლობაში. ახალი ან ახლად გაფართოებადი T2 დაზიანებები იყო მნიშვნელოვნად ნაკლები პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ გილენიათი, ვიდრე პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ ინტერფერონს ბეტა-1a IM. მნიშვნელოვანი განსხვავებები არ დაფიქსირებულა ინვალიდობის დადასტურებულ  3 თვიან პროგრესირებამდე დროში გილენიათი და ინტერფერონით ბეტა-1a IM ნამკურნალებ პაციენტებს შორის პირველ წელს. 

მნიშვნელოვანი განსხვავებები არ დაფიქსირებულა 0.5 მგ და 1.25 მგ დოზებს შორის ორივე საბოლოო წერტილის მიხედვით. 

ამ კვლევის შედეგები მოცემულია ცხრილში 5 და სურათზე 4.  

ცხრილი 5
კვლევის TRANSFORMS კლინიკური და MRI შედეგები 

	
	გილენია 0.5 მგ
	გილენია 1.25 მგ
	ინტერფერონი ბეტა-1a IM, 30 მკგ,

	კლინიკური საბოლოო წერტილები 
	N=429
	N=420
	N=431

	რეციდივის წლიური მაჩვენებელი (პირველადი საბოლოო წერტილი
	0.16
(p<0.001*)
	0.20
(p<0.001*)
	0.33

	შედარებითი შემცირება (პროცენტი)
	52
	38
	

	პაციენტების პროცენტული მაჩვენებელი, რომლებსაც არ აღენიშნათ რეციდივი 12 თვის განმავლობაში
	82.5
(p<0.001*)
	80.5
(p<0.001*)
	70.1

	ინვალიდობის პროგრესირების რისკი 
	
	
	

	  შედარებითი რისკი (95% CI)
(3 თვიანი დადასტურებული)
	0.71 (0.42, 1.21)
(p=0.209)
	0.85 (0.51, 1.42)
(p=0.543)
	


	MRI-ს საბოლოო წერტილები 
	
	
	

	ახალი და ახლად ზრდადი T2 დაზიანებები
	n=380
	n=356
	n=365

	
მედიანური (საშუალო) რაოდენობა 12 თვის შემდეგ
	0.0 (1.7)
(p=0.004*)
	1.0 (1.5)
(p<0.001*)
	1.0 (2.6)

	გადოლინიუმით გაძლიერებული დაზიანებები რაოდენობა 
	n=374
	n=352
	n=354

	
მედიანური (საშუალო) რაოდენობა 12 თვის შემდეგ
	0.0 (0.2)
(p<0.001*)
	0.0 (0.1)
(p<0.001*)
	0.0 (0.5)

	თავის ტვინი მოცულობის პროცენტული ცვლილება
	n=368
	n=345
	n=359

	
მედიანური (საშუალო) % ცვლილება 12 თვის შემდეგ
	-0.2 (-0.3)

(p<0.001*)
	-0.2 (-0.3)

(p<0.001*)
	-0.4 (-0.5)


კლინიკური საბოლოო სიდიდეების ყველა ანალიზი ეფუძნებოდა კვლევას (Intent-to treat). MRI ანალიზების დროს გამოიყენებოდა მონაცემთა შეფასებადი ნაკრები.
* აღნიშნავს სტატისტიკურ მნიშვნელობას ინტერფერონი ბეტა-1a IM-ის წინააღმდეგ ორმხრივ 0.05 დონეზე.

p-ჩვენებლის განსაზღვრა: გაერთიანებული ARR უარყოფითი ბინომიალური რეგრესიის საშუალებით, რომელიც დაკორექტირდა მკურნალობის, ჯამურად ქვეყნის, ბოლო 2 წლის განმავლობაში რეციდივებისა და საწყისი EDSS-ის მიხედვით; პაციენტების პროცენტული მაჩვენებელი, რომლებსაც შენარჩუნებული ჰქონდათ რეციდივისგან თავისუფალი, ლოგისტიკური რეგრესია, დაკორექტირდა მკურნალობის, ქვეყნის, ბოლო 2 წლის განმავლობაში რეციდივებისა და საწყისი EDSS-ის მიხედვით; ინვალიდობის პროგრესირების რისკი კოქსის პროპორციული რისკების მოდელის საშუალებით, დაკორექტირდა მკურნალობის, ქვეყნის, საწყისი ისგს და ასაკის მიხედვით; ახალი/ახლად გაფართოებადი T2 დაზიანებები უარყოფითი ბინომიალური რეგრესიის საშუალებით, დაკორექტირდა მკურნალობის, ქვეყნის, ბოლო 2 წლის განმავლობაში რეციდივებისა და საწყისი EDSS-ის მიხედვით; გადოლინიუმით გაძლიერებული დაზიანებები ANCOVA-ს  მიხედვით, დაკორექტირდა მკურნალობის, ქვეყნისა და გადოლინიუმით გაძლიერებული საწყისი რაოდენობის მიხედვით; და თავის ტვინის მოცულობის % ცვლილება უილკინსონის ჯამური რანგული ტესტის მიხედვით.
სურათი 4
კაპლან-მეიერის დროის გრაფიკი პირველად დადასტურებულ რეციდივამდე 12 თვემდე - კვლევა TRANSFORMS (ITT პოპულაცია)
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



პაციენტებს, რომლებმაც დაასრულეს კვლევა TRANSFORMS (D2302), ჰქონდათ ორმაგად ბრმა დამატებით კვლევაში ჩართვის საშუალება. ძირითადი კვლევიდან 1,030 პაციენტი ჩაერთო დამატებით კვლევაში (კვლევა D2302E1) და ყველა მათგანი ნამკურნალები იყო ფინგოლიმოდით (n=357 გაგრძელდა 0.5 მგ, 330 გაგრძელდა 1.25 მგ, 167 გადავიდა ინტერფერონიდან ბეტა-1a 0.5 მგ-ზე და 176 გადავიდა ინტერფერონიდან ბეტა-1a 1.25 მგ-ზე). ამ პაციენტებიდან 882 (85.9%) ჰქონდა სულ მცირე დამატებითი 12 თვიანი დაკვირვების პერიოდი დამატებით ფაზაში. 0.5 მგ ფინგოლიმოდის მაქსიმალური კუმულაციური ზემოქმედების ხანგრძლივობა (ძირითადი + დამატებითი კვლევა) შეადგენდა 1,594 დღეს.

დამატებითი კვლევის მე-12 თვეს პაციენტებმა, რომლებიც ღებულობდნენ ინტერფერონს ბეტა-1a ინტრამუსკულარულად ძირითად კვლევაში ჰქონდათ ARR-ის 30%-იანი შედარებითი შემცირება 0.5 მგ ფინგოლიმოდზე გადასვლის შემდეგ (ARR 0.70, p=0.06). ARR პაციენტებში, რომლებსაც მკურნალობდნენ 0.5 მგ ფინგოლიმოდით ძირითად კვლევაში, კვლავ დაბალი იყო ძირითად და დამატებით კვლევაში ერთად (ARR 0.18 24 თვემდე). 
კვლევების D2301 (FREEDOMS) და D2302 (TRANSFORMS) შეჯამებულმა შედეგებმა აჩვენა გილენიას შემთხვევაში რეციდივის წლიური მაჩვენებლის თანმიმდევრული შემცირება შესადარებელ პრეპარატთან შედარებით ქვეჯგუფებში, რომლებიც განსაზღვრული იყო სქესის, ასაკის, მანამდე ჩატარებული გაფანტული სკლეროზის მკურნალობის, დაავადების აქტივობის და საწყის ეტაპზე ინვალიდობის დონეების მიხედვით.
არაკლინიკური უსაფრთხოების მონაცემები
ფინგოლიმოდის კლინიკამდელი უსაფრთხოების პროფილი შეფასდა თაგვებში, ვირთაგვებში, ძაღლებში და მაიმუნებში. ძირითადი სამიზნე ორგანოები იყო ლიმფური სისტემა (ლიმფოპენია და ლიმფოიდური ატროფია), ფილტვები (მომატებული წონა, გლუვი კუნთების ჰიპერტროფია ბრონქოალვეოლური შეერთების ადგილას) და გული (უარყოფითი ქრონოტროპული ეფექტი, არტერიული წნევის მომატება, პერივასკულარული ცვლილებები და მიოკარდიუმის დეგენერაცია) ზოგიერთ სახეობებში; სისხლძარღვები (ვასკულოპათია) მხოლოდ ვირთაგვებში და ჰიპოფიზი, კუჭის კარდიალური ნაწილი, ღვიძლი, თირკმლისზედა ჯირკვლები, კუჭ-ნაწლავის ტრაქტი და ნერვული სისტემა მხოლოდ მაღალი დოზების (რომლებიც ხშირად ასოცირდება ზოგადი ტოქსიურობის ნიშნებთან) დროს ზოგიერთ სახეობებში.
კარცინოგენობა არ დადასტურებულა ვირთაგვებში ჩატარებულ 2 წლიან ბიოლოგიურ ცდაში, როდესაც მიიღებოდა ფინგოლიმოდის მაქსიმალურად ასატანი პერორალური დოზები 2.5 მგ/კგ, რაც დაახლოებით 50-ჯერ მეტია ადამიანისთვის განკუთვნილი 0.5 მგ დოზების მიღებისას დაფიქსირებულ ზემოქმედებაზე (AUC) თუმცა თაგვებში 2 წლიან კვლევაში გამოვლინდა ავთვისებიანი ლიმფომას შემთხვევების ზრდა 0.25 მგ/კგ და უფრო მაღალი დოზების მიღებისას, რაც დაახლოებით 6-ჯერ აღემატება ადამიანებში დღიური 0.5მგ დოზების მიღებისას დაფიქსირებულ სისტემურ ზემოქმედებას (AUC).
ფინგოლიმოდი არ იყო მუტაგენური ეიმსის ტესტის დროს და L5178Y თაგვის ლიმფომის უჯრედების ხაზში in vitro პირობებში. არ გამოვლენილა კლასტოგენური ეფექტები in vitro პირობებში V79 ჩინური ზაზუნას ფილტვის უჯრედებში. ფინგოლიმოდმა მოახდინა რაოდენობრივი ქრომოსომული აბერაციების (პოლიპლოიდური) ინდუცირება V79 უჯრედებში 3.7 მკგ/მლ და უფრო მაღალი კონცენტრაციების დროს. ფინგოლიმოდი არ იყო კლასტოგენური in vivo მიკრონუკლეურ ტესტებში თაგვებსა და ვირთაგვებში. 

ფინგოლიმოდს ზეგავლენა არ მოუხდენია არც სპერმატოზოიდების რაოდენობაზე ან მოძრაობის უნარზე, არც მამრობითი და მდედრობითი სქესის ვირთაგვების ფერტილურობაზე მაქსიმალურ დოზებამდე (10 მგ/კგ) ტესტირების დროს, რაც დაახლოებით 150-ჯერ აღემატება ადამიანის სისტემურ ზემოქმედებას (AUC) 0.5 მგ დღიური დოზების მიღებისას.
ახალგაზრდა ვირთაგვებში ჩატარებულ ტოქსიურობის კვლევაში არ აღინიშნებოდა ტოქსიურობის დამატებითი სამიზნე ორგანოები მოზრდილ ვირთაგვებთან შედარებით. ლოკოკინას ლიმფის ჰემოციანინით (KLH) განმეორებითმა სტიმულაციებმა აჩვენა ზომიერად დაქვეითებული რეაგირება მკურნალობის პერიოდის განმავლობაში, მაგრამ იმუნური რეაქციები მთლიანად ფუნქციონალური იყო გამოკეთების 8 კვირიანი პერიოდის ბოლოს. 

ლაქტაციის პერიოდში ფინგოლიმოდი მოხვდა ნამკურნალები ცხოველების რძეში. ფინგოლიმოდმა და მისმა მეტაბოლიტებმა გაიარეს პლაცენტის ბარიერი ორსულ ბოცვრებში. 

შეუთავსებლობები
მონაცემები არ არსებობს.
შენახვა
იხ. დასაკეცი კოლოფი.
დაიცავით სინესტისგან. 

არ გამოიყენოთ გილენია შეფუთვაზე “EXP” მითითებული თარიღის შემდეგ. 
შეინახეთ გილენია ბავშვებისთვის მიუწვდომელ ადგილას.
ინსტრუქციები გამოყენებასთან და მოხმარებასთან დაკავშირებით
არ არის განსაკუთრებული მოთხოვნები.
გაცემის წესი:

ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი II, გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით. 

მწარმოებელი:

იხ. დასაკეცი კოლოფი.

საერთაშორისო ფურცელი-ჩანართი
ინფორმაცია გაცემულია: 2020 წლის დეკემბერი
® = რეგისტრირებული სავაჭრო ნიშანი
ნოვარტის ფარმა აგ, ბაზელი, შვეიცარია
გვერდითი მოვლენების და/ან ტექნიკურ შესაბამისობასთან დაკავშირებული საკითხების შესახებ გვაცნობეთ ელ-ფოსტაზე: drugsafety.cis@novartis.com
ფინგოლიმოდი 1.25 მგ





პაციენტების პროცენტი (%) დადასტურებული რეციდივის გარეშე 





დრო პირველ რეციდივამდე (დღეები)





ფინგოლიმოდი 0.5 მგ





პლაცებო





ფინგოლიმოდი 1.25 მგ





ფინგოლიმოდი 0.5 მგ





კვლევაში მონაწილეობის დღეების რაოდენობა





პაციენტების პროცენტი (%) დადასტურებული 3 თვით
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დრო რეციდივამდე (დღეები)
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ფინგოლიმოდი 1.25 მგ








ფინგოლიმოდი 0.5 მგ








პაციენტების პროცენტი დადასტურებული რეციდივის  გარეშე





პაციენტების პროცენტი (%) დადასტურებული რეციდივის გარეშე





დრო რეციდივამდე (დღეები)





ფინგოლიმოდი 0.5 მგ





ფინგოლიმოდი 1.25 მგ





ინტერფერონი ბეტა-1a
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