PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRiPRAVKU

Gilenya 0,25 mg tvrdé tobolky

Gilenya 0,5 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Gilenya 0,25 mqg tvrdé tobolky

Jedna 0,25mg tvrda tobolka obsahuje fingolimodum 0,25 mg (ve formé fingolimodi hydrochloridum).

Gilenya 0,5 mqg tvrdé tobolky

Jedna 0,5mg tvrda tobolka obsahuje fingolimodum 0,5 mg (ve formé fingolimodi hydrochloridum).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka

Gilenya 0,25 mq tvrdé tobolky

Tobolka velikosti 16 mm s neprtihlednym vickem a té€lem slonovinové barvy, potisk ¢ernym
inkoustem, ,,FTY0.25 mg* na vi¢ku a ¢ernou radidlni paskou na téle.

Gilenya 0,5 mqg tvrdé tobolky

Tobolka velikosti 16 mm s jasné zlutym neprihlednym vickem a bilym neprihlednym télem, potisk
cernym inkoustem, ,,FTY0.5 mg*“ na vicku a dv¢ radialni pasky natisténé na téle zlutym inkoustem.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Gilenya je indikovan v monoterapii jako 1é¢ba modifikujici prib&h onemocnéni u vysoce
aktivni relabujici-remitentni formy roztrousené sklerdzy u nasledujicich skupin dospélych a
pediatrickych pacienta ve véku 10 let a starSich:

- U pacientut, ktefi maji vysoce aktivni formu onemocnéni i pies Uplnou a odpovidajici terapii
nejméné jednim chorobu modifikujicim lékem (vyjimky a informace o washout periodé viz
body 4.4a5.1).

nebo

- Pacienti s rychle progredujici zavaznou relabujici-remitentni formou roztrousené sklerozy
definovanou 2 nebo vice tézkymi relapsy béhem jednoho roku a s 1 nebo vice gadolinium
enhancujici 1ézi na MRI mozku nebo s vyznamné zvySenym vyskytem T2 lézi ve srovnani
s ptedchozim vysetienim MRI.



4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu by mél zahajit a sledovat 1ékat se zkuSenostmi v diagnostice a 1é¢bé roztrousené sklerdzy.
Davkovani

U dospélych je doporuéena davka ptipravku Gilenya jedna 0,5mg tobolka podavana peroralné jednou
denné.

U pediatrickych pacienti (ve véku 10 let a starSich) zavisi doporucena davka na télesné hmotnosti:

o Pediatri¢ti pacienti s t€lesnou hmotnosti <40 kg: jedna 0,25mg tobolka podavana peroralné
jednou denné.
) Pediatri¢ti pacienti s té€lesnou hmotnosti >40 kg: jedna 0,5mg tobolka podavana peroralné

jednou denné.

Pediatricti pacienti, ktefi zahajili 1écbu 0,25mg tobolkami a nasledné dosahli stabilni télesné hmotnosti
nad 40 kg maji byt pievedeni na 0,5mg tobolky.

Pii pievadéni z denni davky 0,25 mg na davku 0,5 mg je doporuceno totéZ monitorovani jako po
podani prvni davky pii zahajeni 1€cby.

Ptipravek Gilenya mtize byt uzivan s jidlem nebo nala¢no.
Tobolky je nutné polykat neporusené, bez otevirani.

Je doporuceno totéz monitorovani jako po podani prvni davky pti zahajeni 1écby, pokud je 1é¢ba
preruSena:

. na 1 den nebo vice béhem prvnich 2 tydnia 1éCby.
o na vice nez 7 dni béhem 3. a 4. tydne 1é¢by.
. na vice nez 2 tydny po jednom mésici 1écby.

Pokud je pteruseni 1é¢by kratsi, nez je uvedeno vyse, muze 1é¢ba pokracovat nasledujici ddvkou podle
planu (viz bod 4.4).

Zv14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Piipravek Gilenya mé byt u pacientu ve véku 65 let a starSich pouzivan s opatrnosti vzhledem
k nedostatku dat tykajicich se bezpe¢nosti a u¢innosti Iéku v této skupiné pacientt (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Ptipravek Gilenya nebyl v hlavnich studiich 1é¢by roztrousené skler6zy hodnocen u pacientt s
poruchou funkce ledvin. Na zakladé¢ klinicko-farmakologickych studii neni tieba u pacienti s lehkou
az tézkou poruchou funkce ledvin upravovat davky.

Porucha funkce jater

U pacientu s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tiida C) nesmi byt ptipravek Gilenya pouzivan
(viz bod 4.3). PiestoZe u pacienti S mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce jater neni potieba
Uprava davky, je tieba dbat opatrnosti pfi zahajeni 1é¢by u téchto pacientu (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpeénost a ucinnost piipravku Gilenya u déti ve véku do 10 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Dostupné jsou velmi omezené udaje u déti ve véku 10-12 let (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).



Zpisob podani
Lécivy ptipravek je uréen k peroralnimu podéani.
4.3  Kontraindikace

- Syndrom imunodeficience.

- Pacienti se zvySenym rizikem oportunnich infekci, véetné€ pacientli Se snizenou imunitou
(v&etné téch, ktefi jsou v soucasné dobé na imunosupresivni 16¢bé nebo pacientd s imunitou
oslabenou pfedchozimi terapiemi).

- Zavazné aktivni infekce, aktivni chronické infekce (hepatitida, tuberkul6za).

- Aktivni maligni onemocnéni.

- Tézka porucha funkce jater (Child-Pugh ttida C).

- Pacienti, kteii méli béhem predchozich 6 mésicti infarkt myokardu (IM), nestabilni anginu
pectoris, cévni mozkovou piihodu/tranzitorni ischemickou ataku (T1A), dekompenzované
srde¢ni selhani (vyzadujicim hospitalizaci), nebo srdeéni selhani tfidy I11/1V dle New York
Heart Association (NYHA) (viz bod 4.4).

- Pacienti se zavaznou srde¢ni arytmii vyzadujici 1é¢bu antiarytmiky tiidy la nebo 111 (viz
bod 4.4).

- Pacienti s atrioventrikularnim (AV) blokem druhého stupné typu Mobitz 11 nebo AV blokem
tietiho stupné, sick-sinus syndromem, pokud nemaji zavedeny kardiostimulator (viz bod 4.4).

- Pacienti s vychozi hodnotou QTc intervalu >500 ms (viz bod 4.4).

- Béhem téhotenstvi a u Zen ve fertilnim v&ku, které nepouzivaji u¢innou antikoncepci (viz
body 4.4 a 4.6).

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Bradyarytmie

Zahajeni 1é¢by piipravkem Gilenya vede k pfechodnému poklesu srde¢ni frekvence a mtize byt také
spojeno se zpomalenim atrioventrikularniho pfevodu, véetné vyskytu izolovanych hlaseni o
prechodném spontanné se upravujicim kompletnim AV bloku (viz body 4.8 a 5.1).

Pokles srde¢ni frekvence po prvni divce za¢ina béhem jedné hodiny a je nejvyssi béhem 6 hodin.
Tento efekt po podani davky pietrvava v nasledujicich dnech, i kdyz je obvykle mirnéjsi a obvykle
odezni béhem nasledujicich tydni. Pii pokracujicim podavani se primérnd srdeéni frekvence vraci

k vychozim hodnotdm do jednoho mésice. Nicméné u nékterych pacientl se srde¢ni frekvence nemusi
do konce prvniho mésice vratit k vychozim hodnotdm. Abnormality pfevodniho systému byly typicky
piechodné a asymptomatické. Vétsinou nevyzadovaly 1é¢bu a upravily se béhem prvnich 24 hodin
1é¢by. Pokud je to nezbytné, 1ze pokles srde¢ni frekvence indukovany fingolimodem zvratit atropinem
nebo isoprenalinem podanym parenteralng.

VSichni pacienti musi mit provedeno EKG vySetfeni a mit zméfen krevni tlak pfed a 6 hodin po
podani prvni davky piipravku Gilenya. VSichni pacienti musi byt monitorovani po dobu 6 hodin

s ohledem na subjektivni a objektivni pfiznaky bradykardie, s méfenim srde¢ni frekvence a krevniho
tlaku kazdou hodinu. Béhem téchto 6 hodin je doporu¢eno kontinualni monitorovani EKG (v redlném
case).

Stejné preventivni opatfeni jako pfi podani prvni davky je doporuéeno, pokud se pacient prevadi
z denni davky 0,25 mg na davku 0,5 mg.



Pokud se objevi ptiznaky bradyarytmie po podani ddvky, ma byt zahajena odpovidajici 1é¢ba dle
potieby a pacient ma byt monitorovan do doby, neZ pfiznaky odezni. Pokud by pacient béhem
monitorovani po prvni davce vyzadoval farmakologickou intervenci, je nutné zajistit monitorovani
pies noc ve zdravotnickém zafizeni a je nutno po podani druhé davky piipravku Gilenya opakovat
monitorovani jako po podani prvni davky.

Pokud je po 6 hodinach srde¢ni frekvence nejnizsi od podani prvni davky (coz naznacuje, Ze se
maximalni farmakodynamicky efekt na srdce nemusel dosud projevit), monitorovani je nutné
prodlouzit nejméné o 2 hodiny a do doby, dokud se srde¢ni frekvence opét nezvysi. Navic, pokud je
po 6 hodinach srde¢ni frekvence nizsi nez 45 tepti za minutu u dosp€lych pacientt, nizsi nez 55 tept
za minutu u pediatrickych pacientti ve véku 12 let a starSich, nebo nizsi nez 60 tepli za minutu u
pediatrickych pacientl ve véku 10-12 let, nebo pokud EKG ukazuje novy vyskyt AV bloku druhého
nebo vyssiho stupné nebo pokud je QTc interval >500 ms, je nutné prodlouzené monitorovani
(nejméné monitoring pies noc) do Upravy nélezu. Prodlouzené monitorovani (nejméné monitoring pies
noc) je rovnéz nezbytné, pokud se v kteroukoliv dobu objevi AV blok tfetiho stupné.

Utinky na srdeéni frekvenci a atrioventrikuldrni vedeni se mohou znovu objevit pii znovuzahajeni
1é¢by pripravkem Gilenya v zavislosti na délce preruseni a dobé od zahajeni 1écby piipravkem
Gilenya. Je doporuceno totéZ monitorovani jako po podani prvni davky pfi zahajeni 1écby, pokud je
1é¢ba pierusena:

- na 1 den nebo vice béhem prvnich 2 tydnu 1é¢by.

- na vice nez 7 dni béhem 3. a 4. tydne 1é¢by.

- na vice nez 2 tydny po jednom meésici 1€cby.

Pokud je pteruseni 1éCby kratsi, nez je uvedeno vyse, mize 1éCba pokraCovat nasledujici dadvkou podle
planu.

U dospélych pacientl 1é¢enych fingolimodem byly hlaseny velmi vzacné ptipady inverze viny T.

V piipadé inverze viny T se musi pfedepisujici 1€kar ujistit, ze pacient nema soucasné znamky nebo
ptiznaky ischemie myokardu. Pokud je podezieni na ischemii myokardu, doporucuje se konzultace
s kardiologem.

S ohledem na riziko zavaznych poruch rytmu nebo vyznamnou bradykardii nesmi piipravek Gilenya
uzivat pacienti se sino-atrialnim srde¢nim blokem, se symptomatickou bradykardii, rekurentni
synkopou nebo srdeéni zastavou v anamnéze nebo pacienti s vyznamnym prodlouzenim QT intervalu
(QTc >470 ms [dospélé Zeny], QTc >460 ms [déti Zenského pohlavi] nebo >450 ms [dospéli a déti
muzského pohlavi]), dekompenzovanou hypertenzi nebo zavaznou spankovou apnoe (viz téz bod 4.3).
U téchto pacientii 1ze uvazovat o 1é¢bé piipravkem Gilenya pouze tehdy, pokud predpokladany
prospéch vyvazi mozna rizika a je pred zahajenim 1é¢by vyzadana konzultace s kardiologem kvili
urceni nejvhodnéjsiho zpisobu monitorovani. Pti zahajeni 1é€by se doporucuje pfinejmensim
prodlouzené monitorovani pies noc (viz téz bod 4.5).

Pripravek Gilenya nebyl hodnocen u pacientli s arytmiemi vyzadujicimi 1€¢bu antiarytmiky tf¥idy la
(napf. chinidin, disopyramid) nebo tfidy IIT (napf. amiodaron, sotalol). Antiarytmika t¥id Ia a III jsou
spojena s piipady torsade de pointes u pacientt s bradykardii (viz bod 4.3).



Existuji pouze omezené zkusenosti s podavanim piipravku Gilenya u pacientli souc¢asné 1ééenych
betablokéatory, blokatory vapnikovych kanali, snizujicimi srde¢ni frekvenci (napf. verapamil nebo
diltiazem) nebo jinymi latkami, které mohou snizovat srdeéni frekvenci (napf. ivabradin, digoxin,
anticholinesterazy nebo pilokarpin). ProtoZe je zahajeni 1é¢by piipravkem Gilenya téZ spojovano se
zpomalenim srde¢ni akce (viz téZ bod 4.8 Bradyarytmie), soucasné podani téchto latek pii zahajeni
1é¢by pripravkem Gilenya mize byt spojeno se zavaznou bradykardii a srde¢nim blokem. Kvili
moznym aditivnim uéinktim na srdec¢ni frekvenci nesmi byt 1écba piipravkem Gilenya zahajena u
pacientd, ktefi jsou jiz 1é¢eni témito latkami (viz téz bod 4.5). U téchto pacientl lze uvazovat o 1écbé
ptipravkem Gilenya pouze tehdy, pokud predpokladany prospéch vyvazi mozna rizika. Pokud se
uvazuje o 1é¢bé piipravkem Gilenya, je pfed zah4jenim 1é¢by nutna konzultace s kardiologem ohledné
prevedeni na ptipravky nezpomalujici srde¢ni akci. Pokud léky zpomalujici srde¢ni akci nelze vysadit,
je nezbytna konzultace s kardiologem kviili ur¢eni vhodného zptsobu monitorovani po podani prvni
davky, doporucuje se pfinejmensim prodlouzené monitorovani pies noc (viz také bod 4.5).

QT interval

V podrobné studii ovlivnéni QT intervalu fingolimodem v davkach 1,25 mg nebo 2,5 mg

vV rovnovazném stavu, kdy byl stale pfitomen negativné chronotropni u€inek fingolimodu, vedla lécba
fingolimodem k prodlouzeni QTc intervalu, s hornim limitem 90 % CI <13,0 ms. Neexistuje zadny
vztah mezi davkou ¢i expozici fingolimodu a prodlouzenim QTc intervalu. Neni pfitomen konzistentni
signal zvySené incidence dlouhého QTc intervalu pii 1é¢bé fingolimodem, at’ uz absolutné nebo jako
zména od vychozich hodnot.

Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam. Ve studiich roztrouSené skler6zy nebyly pozorovany
klinicky vyznamné u¢inky na prodlouzeni QTc intervalu, ale pacienti s rizikem prodlouzeni QT
intervalu nebyli do klinickych studii zahrnuti.

U pacientu s relevantnimi rizikovymi faktory, napt. hypokalemie nebo vrozené prodlouzeni QT
intervalu, se doporu¢uje vyhnout se podavani 1é¢ivych ptipravkd, které mohou prodluzovat QTc

interval.

Imunosupresivni uéinky

Fingolimod vykazuje imunosupresivni u¢inek, ktery ¢ini pacienty nachylnymi k riziku infekci, véetné
oportunnich infekci, které mohou byt fatalni, a zvysuje riziko rozvoje lymfomu a jinych malignit,
zejména koznich. Lékafi musi pacienty peclivé sledovat, zejména ty se stavajicimi projevy nebo
znamymi faktory jako je predchozi imunosupresivni 1é¢ba. V piipadech oéekavaného rizika musi 1ékai
individualné zvazit preruseni 1écby (viz t€z bod 4.4 “Infekce” a “Kozni neoplazmata” a bod 4.8
“Lymfomy”).

Infekce

Klicovym farmakodynamickym ti¢inkem piipravku Gilenya je na davce zavislé snizeni poctu
perifernich lymfocyt na 20 - 30 % vychozich hodnot. To je zplisobeno reverzibilni sekvestraci
lymfocyta v lymfoidnich tkanich (viz bod 5.1).

Ptfed zahajenim 1é¢by piipravkem Gilenya méa byt k dispozici souc¢asny kompletni krevni obraz
(provedeny v prabéhu poslednich 6 mésicti nebo po pieruseni predchozi 16¢by). B€hem 1é¢by je
doporuc¢eno pravidelné kontrolovat krevni obraz, po titech mésicich a poté nejméné jedenkrat ro¢né, a
proveést kontrolu krevniho obrazu v piipadé vyskytu znamek infekce. Je-li absolutni pocet lymfocyta
<0,2x10%1, je tieba 1é¢bu az do zotaveni pierusit, protoze v Klinickych studiich byla 1é¢ba
fingolimodem u pacientd s absolutnim poétem lymfocytil <0,2x10%I pierusena.

Zahajeni 1é¢by ptipravkem Gilenya je tieba U pacientii se zavaznou aktivni infekci odlozit az do jejiho
vyfeseni.



Pted zahajenim 1écby piipravkem Gilenya je nutné vyhodnotit imunitu pacienttl viici varicelle (plané
nestovice). Pacienti bez 1ékafem potvrzené anamnézy planych nestovic nebo zdokumentované Gplné
vakcinace varicellovou vakcinou maji byt vysetieni pfed zahajenim terapie piipravkem Gilenya na
piitomnost protilatek proti viru varicella zoster (VZV). U pacienti bez protilatek je doporu¢ena

pted zahajenim 1é¢by piipravkem Gilenya Uplna vakcinace varicellovou vakcinou (viz bod 4.8).
Zahajeni 1é¢by piipravkem Gllenya méa byt odlozeno 0 1 mésic, aby se mohl vyvinout plny ucinek
vakcinace.

Utinky piipravku Gilenya na imunitni systém mohou zvysit riziko infekei, véetné oportunnich (viz
bod 4.8). U pacientt s pfiznaky infekce béhem 1é¢by je tfeba pouzivat u¢inné diagnostické a 1é¢ebné
postupy. Pii hodnoceni stavu pacienta s podezienim na infekci, ktera mize byt zavazna, je nutné
zvazit konzultaci s 1ékafem se zkuSenostmi v 16¢bé infekei. Pacienti 1é¢eni piipravkem Gilenya maji
byt pouceni, aby behem lécby hlasili neprodlené ptiznaky infekce svému lékati.

Pokud se u pacienta rozvine zavazna infekce, je tieba zvazit preruSeni 1é¢by piipravkem Gilenya a
pted jejim opétovnym zahajenim ma byt provedena rozvaha mezi ptinosem a rizikem dalsi 1é¢by.

Po uvedeni na trh byly hlaseny piipady kryptokokové meningitidy (houbova infekce), v nékterych
ptipadech fatalni, pfiblizné po 2-3 letech 1écby, ackoliv jasna souvislost s trvanim 1é¢by neni znama
(viz bod 4.8). Pacienti se znamkami a piiznaky odpovidajicimi kryptokokové meningitidé (tj. bolest
hlavy doprovazena mentalnimi zménami jako zmatenost, halucinace a/nebo zmény osobnosti) maji byt
neprodlené diagnosticky vySetieni. Pokud se potvrdi diagn6za kryptokokové meningitidy, fingolimod
ma byt vysazen a ma byt zahajena vhodna lé¢ba. Pokud je odiivodnéno znovuzahajeni 1é¢by
fingolimodem, je nutna multidisciplinarni konzultace (tj. se specialistou na infek¢ni choroby).

Progresivni multifok&lni leukoencefalopatie (PML) byla hlasena pii 1é¢bé fingolimodem po uvedeni
na trh (viz bod 4.8). PML je oportunni infekce piisobena John-Cunningham virem (JCV), ktera muze
byt fatalni nebo veést k tézké invalidité. Pfipady PML se objevily pfiblizné po 2-3 letech 1é¢by

vV monoterapii bez pfechozi expozice natalizumabem. Ackoliv se zd4, Ze se odhadované riziko zvysuje
s kumulativni expozici v ¢ase, jasné souvislost s trvanim 1é¢by neni znama. Dalsi ptipady PML byly
pozorovany u pacienti s predchozi 1é¢bou natalizumabem, u néhoz byla souvislost s PML prokazéna.
PML se mize objevit pouze za ptitomnosti JCV infekce. Pokud je proveden test na JCV, je nutné vzit
v Uvahu, ze vliv lymfopenie na piesnost testovani anti-JCV protilatek nebyl u pacientti 1é¢enych
fingolimodem studovan. Je téZ nutné zminit, Ze negativni test anti-JCV protilatek nevylu¢uje moznost
nasledné infekce JCV. Pied zahajenim 1é¢by fingolimodem je nutné mit k dispozici MRI sken (ne
star$i 3 mésicu) jako referenci. MRI nalezy mohou byt ziejmé pied klinickymi znamkami nebo
ptiznaky. Béhem rutinniho MRI (v souladu s narodnimi a mistnimi doporuc¢enimi), musi 1ékai vénovat
pozornost 1ézim svédéicim o mozném vyskytu PML. MRI se da povaZovat za soucast opatieni
zvyseného dohledu u pacientd s uvazovanym zvySenym rizikem PML. U pacientt 1é¢enych
fingolimodem byly hlaSeny pitipady asymptomatického PML zaloZené na nalezech MRI a pozitivni
JCV DNA v mozkomi$nim moku. Pokud je podezieni na PML, musi byt MRI provedeno neprodlené
k diagnostickym uceltim a 1é¢ba fingolimodem musi byt prerusena do vylouéeni diagnozy PML.

Po uvedeni na trh byly v souvislosti s 1é¢bou fingolimodem hlaseny infekce humannim papilomavirem
(HPV), v¢etné papilomu, dysplazie, tvorby bradavic a karcinomu souvisejiciho s HPV. VVzhledem

k imunosupresivnim vlastnostem fingolimodu je pti zohlednéni o¢kovacich doporuéeni vhodné pred
zahajenim 1é¢by fingolimodem zvazit vakcinaci proti HPV. Jako standardni opatieni se doporucuje
pravidelné vysetieni, véetné PAP testu.

Eliminace fingolimodu po pteruseni terapie mize trvat az dva mésice, sledovani moznych ptiznakt
infekce ma tedy pokracovat i v tomto obdobi. Pacienti maji byt pouceni o hlaseni pfiznakt infekce az
2 mésice po ukonceni 1é¢by fingolimodem.



Makularni edém

Makularni edém se zrakovymi ptiznaky nebo bez nich byl hlasen u 0,5 % pacientti 1éCenych
fingolimodem 0,5 mg, objevoval se ptedev§im v prvnich 3 - 4 mésicich 1é¢by (viz bod 4.8).
Po 3 - 4 mésicich od zahajeni 1écby se proto doporucuje o¢ni vysSetfeni. Pokud pacient udava zrakové
potize kdykoliv v prib&hu 1é€by, ma byt provedeno vysetfeni o¢niho pozadi v¢etné makuly.

Pacienti s anamnézou uveitidy a pacienti s diabetem mellitem maji zvySené riziko makularniho edému
(viz bod 4.8). Ptipravek Gilenya nebyl hodnocen u pacientd s roztrouSenou sklerézou a sou¢asnym
diabetem mellitem. Doporucuje se, aby pacienti s roztrouSenou skler6zou a diabetem mellitem nebo
anamnézou uveitidy podstoupili oéni vySetieni pifed zahajenim 1é¢by a nasledna kontrolni vySetieni
béhem 1é¢by.

Pokracovani 1é¢by piipravkem Gilenya u pacientt s makularnim edémem nebylo hodnoceno. Pokud se
U pacienta objevi makularni edém, doporucuje se 1é¢bu piripravkem Gilenya pierusit. Pfi rozhodnuti,
zda 1é¢ba piipravkem Gilenya ma nebo nema byt znovu zahajena po vyte$eni makularniho edému, je
tieba vzit do ivahy mozné piinosy a rizika pro kazdého jednotlivého pacienta.

Jaterni funkce

U pacientd s roztrousenou skler6zou lé¢enych piipravkem Gilenya byly hlaSeny zvysSené hladiny
jaternich enzymu, zejména alaninaminotransferdzy (ALT), ale téZ gamaglutamyltranspeptidazy (GGT)
a aspartataminotransferazy (AST). V klinickych studiich se objevilo zvyseni hodnot ALT na 3nasobek
horni hranice normalu (ULN) nebo vyssi u 8,0 % dospélych pacienti 1é¢enych fingolimodem 0,5 mg
ve srovnani s 1,9 % pacientl uzivajicich placebo. ZvySeni na Sndsobek ULN se objevila u 1,8 %
pacientd 1é¢enych fingolimodem a 0,9 % pacientd uzivajicich placebo. V klinickych studiich bylo
podavani fingolimodu ukonceno, pokud zvyseni presahlo Snasobek ULN. Recidiva zvySeni jaternich
aminotransrefaz se objevila u nékterych pacientd po opétovném nasazeni 1éku, coZ podporuje
souvislost s fingolimodem. V klinickych studiich se zvySeni jaternich aminotransferaz objevilo
kdykoliv béhem 1é¢by, ackoliv vétsinou k tomu doslo béhem prvnich 12 mésict. Hladiny sérovych
aminotransferaz se vratily k normalu ptiblizné¢ béhem 2 mésict po pferuseni 1é¢by fingolimodem.

Piipravek Gilenya nebyl hodnocen u pacienti s jiz pfitomnym zavaznym po$kozenim jater (téida
Child-Pugh C) a nesmi se u téchto pacientti pouzivat (viz bod 4.3).

Kvili imunosupresivnim vlastnostem fingolimodu ma byt zahajeni 1é¢by odlozeno u pacientt s aktivni
virovou hepatitidou az do jejiho vyfeSeni.

Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Gilenya maji byt k dispozici soucasné (tj. béhem poslednich

6 mésict) hodnoty aminotransferaz a bilirubinu. Pokud se neobjevi klinické pfiznaky, je doporué¢eno
monitorovat sérové hladiny jaternich aminotransferdz v 1., 3., 6., 9. a 12. mésici terapie a pravidelné
poté. Kontroly maji byt ¢asté&jsi a zahrnovat téZ kontrolu sérového bilirubinu a alkalické fosfatazy
(ALP), pokud hladiny jaternich aminotransferaz vzrostou nad Snasobek normy (ULN). Pfi
opakovaném priikazu hodnot jaternich aminotransferaz nad 5nasobek ULN mé byt pieruSena terapie
ptipravkem Gilenya. Znovuzahajeni terapie ma nasledovat az po normalizaci hladin jaternich
aminotransferaz.

U pacientt, u kterych se rozvinou ptiznaky ukazujici na jaterni poskozeni, jako naptiklad
nevysvétlitelna nauzea, zvraceni, bolesti bficha, inava, nechutenstvi nebo Zloutenka a/nebo tmava
moc¢, maji byt zkontrolovany hladiny jaternich enzymu a ptipravek Gilenya vysazen, pokud se potvrdi
vyznamné poskozeni jater (napt. hladiny jaternich aminotransferaz vyssi nez Snasobek ULN a/nebo
zvyseni bilirubinu v séru). Pokra¢ovani v 1é¢bé bude zaviset na tom, zda se zjisti jina pficina
poskozeni jater ¢i nikoliv, a na pfinosech znovuzahajeni 1é¢by pro pacienta v porovnani s riziky
opakovani jaterniho poskozeni.



| kdyz nejsou dostupné zadné idaje, které by potvrzovaly, Ze pacienti s jiz dfive

existujicim onemocnénim jater maji zvysené riziko vyvoje zvySenych jaternich funkénich testt
pii uzivani pripravku Gilenya, je tieba dbat opatrnosti pifi uzivani piipravku Gilenya u pacientd
s anamnézou vyznamného onemocnéni jater.

Interference se serologickymi vySetfenimi

Protoze fingolimod snizuje pocet perifernich lymfocytt v krvi prostfednictvim redistribuce

do sekundarnich lymfoidnich organd, pocty perifernich lymfocytii nelze u pacientt 1é¢enych
pripravkem Gilenya pouzit k hodnoceni populace lymfocytd. Laboratorni vysetfeni zahrnujici pouziti
cirkulujicich mononuklearti vyzaduji vétsi objem krve vzhledem ke snizenému poctu cirkulujicich
lymfocytu.

Ucinky na krevni tlak

Pacienti s hypertenzi, ktera neni kontrolovana 1é¢bou, byli vylouceni z u¢asti v premarketingovych
klinickych studiich, a pokud jsou pacienti s nekontrolovanou hypertenzi 1é¢eni ptipravkem Gilenya, je
tieba jim vénovat zvlastni pozornost.

V klinickych studiich RS méli pacienti 1é¢eni fingolimodem 0,5 mg primérné zvyseni systolického
tlaku pfiblizné€ o 3 mm Hg, a diastolického tlaku pfiblizné o 1 mm Hg, to bylo poprvé zjisténo
pfiblizné 1 mésic po zahajeni 1é¢by, a zvyseni pietrvavalo s pokracujici 1é¢bou. Ve dvouleté placebem
kontrolované studii byla hypertenze hlasena jako nezddouci ucinek u 6,5 % pacientti uzivajicich
fingolimod 0,5 mg a u 3,3 % pacientt, uzivajicich placebo. Proto ma byt krevni tlak béhem 1é¢by
ptipravkem Gilenya pravidelné monitorovan.

Respiraéni udinky

Po zah4jeni 1écby pripravkem Gilenya bylo pozorovano v 1. mésici mensi, na davce zavislé, snizeni
hodnot usilovného vydechu za 1 sekundu (FEV1) a difazni plicni kapacity pro oxid uhelnaty (DLCO),
a tyto hodnoty ziistaly déle stabilni. Pfipravek Gilenya ma byt uzivan s opatrnosti u pacienti se
zavaznym respiracnim onemocnénim, plicni fibrézou a chronickou obstrukéni plicni nemoci (viz také

bod 4.8).

Posteriorni reverzibilni encefalopaticky syndrom

Vzacné piipady posteriorniho reverzibilniho encefalopatického syndromu (PRES) byly hlageny u
davky 0,5 mg v klinickych studiich i béhem postmarketingového sledovani (viz bod 4.8). Hlasené
symptomy zahrnovaly nahly nastup silnych bolesti hlavy, nauzeu, zvraceni, alterovanou psychiku
poruchy zraku a kieée. Pfiznaky PRES jsou obvykle reverzibilni, ale mohou pfejit do ischemické
cévni mozkové piihody nebo hemoragické cévni mozkové ptihody. Opozdéna diagnodza a 1écba mize
vést k trvalym neurologickym nasledktim. Pokud existuje podezieni na PRES, je nutné pterusit 1é¢bu
ptipravkem Gilenya.

Piedchozi 1é¢ba imunosupresivy nebo imunomodulaénimi pfipravky

Studie vyhodnocujici u¢innost a bezpeénost piipravku Gilenya po pievedeni pacientt z teriflunomidu,
dimetylfumaratu nebo alemtuzumabu na ptipravek Gilenya nebyly provedeny. Pti pfevadéni z jinych
chorobu modifikujicich 1€kt na piipravek Gilenya je nutné zvazit eliminac¢ni polo¢as a mechanismus
pasobeni téchto latek, aby se zabranilo aditivnim G¢inklim na imunitu za soucasné minimalizace rizika
reaktivace choroby. Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Gilenya se doporuéuje kontrola krevniho obrazu
kvuli ujisténi se, ze vliv pfedchozi 1€¢by na imunitu (tj. cytopenie) odeznél.

Lécbu pripravkem Gilenya lze vétSinou zahdjit bezprostfedné po vysazeni interferonu nebo glatiramer-
acetatu.



U dimethyl-fumaratu je pted zahajenim 1é¢by ptipravkem Gilenya nutna dostateéné dlouha washout
perioda k normalizaci krevniho obrazu.

Kvuli dlouhému polo¢asu natalizumabu trva obvykle jeho eliminace 2 — 3 mésice od ukonéeni 1é¢by.
Eliminace teriflunomidu z plazmy je rovnéz pomala. Bez zrychlené elimina¢ni procedury muze
eliminace teriflunomidu z plazmy trvat nékolik mésict az 2 roky. Doporucuje se zrychlena elimina¢ni
procedura popsana v souhrnu informaci o ptipravku teriflunomidu nebo by pfipadna washout perioda
neméla byt krat$i nez 3,5 mésice. Kviilli moznym soubéznym G¢inkiim na imunitu je pfi prevadéni
pacientt z natalizumabu nebo teriflunomidu na ptipravek Gilenya nutna obezietnost.

Alemtuzumab mé vyrazné a dlouhodobé imunosupresivni u¢inky. Protoze skute¢na doba trvani téchto
ucinkt neni znama, zahdajeni 1é¢by piipravkem Gilenya po pievedeni z alemtuzumabu se
nedoporucuje, pokud prospéch z této 1é¢by jasné nevyvazi riziko pro konkrétniho pacienta.

Rozhodnuti o déletrvajici soucasné 1écbé kortikosteroidy je nutné dikladné zvazit.

Soucasné podavani se silnymi induktory CYP450

Pfi soucasném podavani fingolimodu se silnymi induktory CYP450 je nutna obezietnost. Soucasné
podavani s piipravky obsahujicimi tfezalku te¢kovanou se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Malignity

Kozni malignity

U pacientl 1é¢enych piipravkem Gilenya byly hlaSeny karcinom bazalnich bunék (bazaliom, BCC) a
jina kozni neoplazmata, v€etn€é maligniho melanomu, skvamoézniho bunééného karcinomu, Kaposiho
sarkomu a karcinomu z Merkelovych bunék (viz bod 4.8). Pozornost vii¢i koznim 1ézim je zcela
namiste a pii zahajeni 1écby a poté kazdych 6 az 12 mésict se doporucuje vyhodnoceni stavu pokozky
oSetfujicim lékafem s ohledem na klinicky stav. Pokud jsou zjistény podezielé kozni 1éze, je nutné
pacienta odeslat na kontrolu k dermatologovi.

Vzhledem k moZznému riziku maligniho ristu pokozky je nutné varovat pacienty 1é¢ené finglimodem
pred expozici slune¢nimu svétlu bez ochrannych prostiedkti. Tito pacienti nesmi byt soucasné 1éceni
fototerapii UV-B svétlem nebo PUVA-fotochemoterapii.

Lymfomy
V klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na trh se vyskytly pfipady lymfomu (viz bod 4.8).

Hlasené piipady byly heterogenni povahy, zejména non-Hodgkinuv lymfom, véetné B-bunéénych a T-
bunécnych lymfomi. Byly pozorovany ptipady kozniho T-bunééného lymfomu (mycosis fungoides).
Byl také pozorovan fatalni piipad B-bunééného lymfomu pozitivniho na virus Epsteina-Barrové
(EBV). V piipadé podezieni na lymfom ma byt 1é¢ba piipravkem Gilenya pterusena.

Zeny ve fertilnim véku

Vzhledem k riziku pro plod je fingolimod kontraindikovan béhem t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim
veku, které nepouzivaji ucinnou antikoncepci. Pied zahdjenim [éCby musi byt zeny ve fertilnim véku
informovany o riziku pro plod, musi mit negativni t€hotensky test a musi pouzivat acinnou
antikoncepci béhem 1é¢by a po dobu 2 mésicli po ukonceni 1écby (viz body 4.3 a 4.6 a informace
obsazené v bali¢ku informaci pro 1ékaie).

Tumefaktivni l1éze

Po uvedeni na trh byly hlaSeny vzacné pfipady tumefaktivnich 1ézi se vztahem k relapsu RS.

V piipadé tézkych relapst musi byt provedeno MRI vysetfeni k vylouceni tumefaktivnich 1ézi. Lékar
musi piipad od piipadu zvazit preruseni 1é¢by piipravkem Gilenya pii zohlednéni individualniho
prospéchu a rizika.
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Navrat aktivity onemocnéni (rebound fenomén) po piferuseni 1é¢by fingolimodem

Po uvedeni na trh byly po pferuSeni lécby fingolimodem u nékterych pacientll vzacné pozorovany
zavazné exacerbace onemocnéni. To bylo obvykle pozorovano béhem 12 tydnt po ukonceni lécby
fingolimodem, bylo v8ak téZ hlaseno az 24 tydnti po ukonéeni 1é¢by fingolimodem. Pii ukonéovani
1é¢by fingolimodem je proto nutna obezietnost. Pokud je ukonéeni 1é¢by fingolimodem povazovano
za nezbytné, ma byt zvazena moznost opétného vzplanuti vyjime¢né vysoké aktivity onemocnéni a
pacienti maji byt sledovani kvuli odpovidajicim znamkam a pfiznaktim a v pfipadé potieby ma byt
zahajena vhodna 1é¢ba (viz “Ukonceni 1é¢by” nize).

Ukonceni lécby

Pokud je rozhodnuto ukongit 1é¢bu piipravkem Gilenya, je nutno dodrzet 6tydenni interval bez terapie,
aby, podle poloc¢asu fingolimodu, mohlo dojit k jeho vylouceni z ob&hu (viz bod 5.2). Pocet lymfocytt
se u vétsiny pacientd postupné vraci k normalu béhem 1 - 2 mésici od vysazeni terapie (viz bod 5.1),
ackoli kompletni zotaveni miize u nékterych pacientd trvat vyznamné déle. Zahajeni jiné 1écby béhem
tohoto obdobi povede k sou¢asné expozici fingolimodu. Pouziti imunosupresiv kratce po ukonéeni
1é¢by ptipravkem Gilenya mize vést k aditivnimu G¢inku na imunitni systém, a proto je na misté
opatrnost.

Opatrnosti je téz zapotiebi pti ukonceni 1é¢by fingolimodem kvili riziku rebound fenoménu (viz
“Névrat aktivity onemocnéni (rebound fenomén) po preruseni 1é¢by fingolimodem* vyse). Pokud je
pteruseni 1écby piipravkem Gilenya povazovano za nezbytné, je nutné pacienty béhem této doby
sledovat kvuli odpovidajicim pfiznakiim mozného vyskytu rebound fenoménu.

Pediatrick& populace

Bezpeénostni profil u pediatrické populace je podobny jako u dospélych, a proto se zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouziti tykaji i pediatrickych pacientt.

Pii predepisovani ptipravku Gilenya pediatrickym pacientim je nutné mit na paméti zejména:

o Pti podani prvni davky jsou nutna preventivni opatieni (viz oddil “Bradyarytmie” vyse). Stejna
opatieni jako u prvni davky jsou doporucena, pokud jsou pacienti pievadéni z denni davky
0,25 mg na davku 0,5 mg.

o V kontrolované pediatrické studii D2311 byly hlaSeny u pacienti 1é¢enych fingolimodem
s vyssi incidenci piipady kieci, Uzkosti, depresivnich nalad a depresi nez u pacienti 1é¢enych
interferonem beta-1a. U této podskupiny populace je nutna obezietnost (viz ¢ast “Pediatrickd
populace” v bodé¢ 4.8).

o U pediatrickych pacientti 1é¢enych piipravkem Gilenya byly pozorovany izolované pripady
mirného zvyseni bilirubinu.

. Pted zahdjenim 1écby piipravkem Gilenya je u pediatrickych pacientti doporuc¢eno dokoncit
kompletni imunizaci v souladu s platnymi imuniza¢nimi smérnicemi (viz ¢ast “Infekce” vyse).
o Dostupné jsou velmi omezené tidaje u déti ve véku 10-12 let, s télesnou hmotnosti do 40 kg

nebo ve stadiu <2 Tannerovy stupnice (viz body 4.8 a 5.1). V téchto podskupinach je nutna
obezietnost kvuli velmi omezenym znalostem z klinického hodnoceni.
o Dlouhodobé udaje o bezpeénosti v pediatrické populaci nejsou k dispozici.
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45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Antineoplastika, imunomodulaéni nebo imunosupresivni pfipravky

Antineoplastické, imunomodula¢ni nebo imunosupresivni piipravky nemaji byt podavany soucasné
s piipravkem Gilenya vzhledem k riziku aditivnich u¢inki na imunitni systém (viz body 4.3 a 4.4).

Opatrnost je nutnd i v ptipadé, ze pacient prechazi z dlouhodobé ptisobici 1é¢by s ucinky na imunitni
systém, jako je naptiklad natalizumab, teriflunomid nebo mitoxantron (viz bod 4.4). V klinickych
studiich 1é¢by roztrousené sklerozy nebyla soucasna 1é¢ba relapst kratkym pulzem kortikosteroidu
spojena se zvysenou incidenci infekci.

Vakcinace

Béhem 1éEby piipravkem Gilenya a az dva mésice po ni miize byt vakcinace méné ucinna. Pouziti
zivych oslabenych vakcin mize vést k riziku infekci a je tieba se mu vyhnout (viz body 4.4 a 4.8).

Latky vyvolavajici bradykardii

Fingolimod byl studovan v kombinaci s atenololem a diltiazemem. Pokud byl fingolimod

v interaktivni studii na zdravych doborovolnicich uzivan s atenololem, bylo pfitomno piidatné 15%
snizeni srde¢ni frekvence pfi zahajeni 1é¢by fingolimodem, tento u¢inek neni pozorovan u diltiazemu.
Lécba ptipravkem Gilenya nesmi byt zahdjena u pacienti 1é¢enych betablokatory nebo jinymi latkami,
které mohou snizovat srde¢ni frekvenci, jako napiiklad antiarytmika tfidy Ia a III, blokatory
kalciovych kanalt (jako verapamil nebo diltiazem), ivabradin, digoxin, inhibitory cholinesterdzy nebo
pilokarpin kvtli moznym aditivnim G¢inktim na srdeéni frekvenci (viz body 4.4 a 4.8). Pokud se u
téchto pacientll uvazuje o 1é¢b¢ ptipravkem Gilenya, je nutné konzultace s kardiologem ohledné
prevedeni na ptipravky nezpomalujici srde¢ni akci nebo ohledné vhodného monitoringu pacienta pii
zahéjeni 1écby, pokud léky zpomalujici srdecni akci nelze vysadit, doporucuje se prinejmensim
monitorovani pies noc.

Farmakokinetické interakce ostatnich latek s fingolimodem

Fingolimod je metabolizovan pievazné CYP4F2. Ostatni enzymy jako CYP3A4 se mohou také podilet
na jeho metabolismu, zejména v piipadech silné indukce CYP3A4. Neocekava se, Ze by silné
inhibitory transportnich proteinti ovliviiovaly dispozici fingolimodu. Soucasné podavani fingolimodu a
ketokonazolu vedlo k 1,7ndsobnému vzestupu expozice (AUC) fingolimodu a fingolimod-fosfatu diky
inhibici CYP4F2. Je tieba dbat opatrnosti u latek, které mohou inhibovat CYP3A4 (inhibitory proteaz,
azolova antimykotika, nékteré makrolidy jako naptiklad klarithromycin nebo telithromycin).

Soucasné podani karbamazepinu 600 mg dvakrat denné v ustaleném stavu a jedné davky fingolimodu
2 mg snizilo AUC fingolimodu a jeho metabolitd piiblizné o 40 %. Jiné silné induktory CYP3A4,
napfiklad rifampicin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz a tiezalka teckovana, mohou snizovat AUC
fingolimodu a jeho metaboliti v nejméné stejném rozsahu. Protoze by to mohlo pfipadné ovlivnit
jejich ucinnost, je pti jejich sou¢asném podani nutna obezietnost. Soucasné podavani s pripravky
obsahujicimi tfezalku te¢kovanou se vsak nedoporucuje (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce fingolimodu s ostatnimi latkami

Neni pravdépodobné, Ze by fingolimod interagoval s latkami, které jsou eliminovany piedevs$im
pomoci enzymi CYP450 nebo substraty hlavnich transportnich proteini.

Soucasné podavani fingolimodu s cyklosporinem nevedlo ke zménam expozice cyklosporinu nebo

fingolimodu. Proto se neocekava, ze by fingolimod ménil farmakokinetiku 1é¢ivych piipravkd, které
jsou substraty CYP3A4.
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Soucasné podavani fingolimodu s peroralnimi kontraceptivy (ethinylestradiol a levonorgestrel)
nevedlo k Zzadnym zménam expozice perordlnim kontraceptiviim. Nebyly provedeny zadné studie
interakce s peroralnimi kontraceptivy obsahujicimi jiné progestageny, avsak u¢inek fingolimodu na
jejich expozici se neoéekava.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny Ve fertilnim véku/Antikoncepce u Zen

Fingolimod je kontraindikovan u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji u¢innou antikoncepci (viz
bod 4.3). Proto musi byt pfed zahajenim 1é¢by Zen ve fertilnim véku k dispozici negativni vysledek
téhotenského testu a pacientky maji byt pouceny ohledn& zavaznych rizik pro plod. Zeny ve fertilnim
v&ku musi pouzivat Gi¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a po dobu 2 mésicii po ukonceni 1é¢by
ptipravkem Gilenya, protoze trva piiblizné 2 mésice, nez se fingolimod po ukonceni 1écby vylouci

z téla (viz bod 4.4).

Zvlastni opatieni jsou rovnéz zahrnuta do balicku informaci pro 1ékate. Tato opatfeni musi byt
zavedena pted predepsanim fingolimodu pacientkdm a béhem 1é¢by.

Pti ukoncovani 1écby fingolimodem z diivodu planovaného tehotenstvi je nutné mit na paméti moznost
navratu aktivity onemocnéni (viz bod 4.4).

Te&hotenstvi

Na zaklad¢ zkusenosti u cloveéka naznacuji postmarketingové udaje, ze pouziti fingolimodu je spojeno
S 2nasobné vys§im rizikem zavaznych vrozenych malformaci pfi podani v t€hotenstvi ve srovnani
s podilem pozorovanym v bézné populaci (2-3 %; EUROCAT).

Nejcastéji byly hlaseny nasledujici zavazné malformace:

- Vrozené srde¢ni onemocnéni, jako jsou defekty sinového a komorového septa, Fallotova
tetralogie

- Rendlni abnormality

- Poruchy svalové a kosterni soustavy

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se ti¢inka fingolimodu na porod.

Studie na zvitatech ukazaly reprodukéni toxicitu, véetné ztraty plodu a organovych defektii, zejména
perzistujici truncus arteriosus a defekt komorového septa (viz bod 5.3). O receptoru ovlivhéném
fingolimodem (receptor pro sfingosin-1-fosfat) je také znamo, Ze Se G€astni tvorby cév béhem
embryogeneze.

TudiZ je fingolimod kontraindikovan béhem téhotenstvi (viz bod 4.3). Léc¢ba fingolimodem ma byt
vysazena 2 mésice pied planovanym téhotenstvim (viz bod 4.4). Pokud Zena otéhotni béhem 1é¢by,
fingolimod musi byt vysazen. Lékar mé poradit ohledné rizika $kodlivych t¢inkt na plod spojenych s
1é¢bou a maji byt provedena nasledna lékatska vysetieni, napf. ultrasonografické vysetieni.

Kojeni

Fingolimod je v obdobi kojeni vylu¢ovan do mléka 1ééenych zvitat (viz bod 5.3). S ohledem na
moznost zavaznych nezadoucich u¢inkt fingolimodu na kojené déti, nemaji Zeny 1é¢ené piipravkem
Gilenya kojit.

Fertilita

Udaje z predklinickych studii neukazuji, ze by mél byt fingolimod spojen se zvysenym rizikem
snizené fertility (viz bod 5.3).
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Gilenya nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pti zahajeni 1é¢by ptipravkem Gilenya se vSak ob¢as mohou vyskytnout zavraté nebo ospalost. Pii
zahajovani 1é¢by ptipravkem Gilenya se doporucuje sledovani pacientti po dobu 6 hodin (viz bod 4.4,

Bradyarytmie).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nezadouci u¢inky hlasené ve studiich D2301 (FREEDOMS) a D2309 (FREEDOMS 1) pti 1é¢bé
pripravkem Gilenya 0,5 mg jsou uvedeny nize. Jsou tézZ zahrnuty nezadouci u¢inky ziskané ze
spontannich nebo literarnich hlaseni po uvedeni ptipravku Gilenya na trh. Frekvence jsou definovany
dle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné asté (> 1/1000 az

< 1/100), vzéacné (> 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych

udaji nelze urcit).

Tabulkovy seznam nezddoucich uéinkt

Infekce a infestace

Velmi Casté: Chftipka
Sinusitida
Casté: Infekce herpetickym virem
Bronchitida
Tinea versicolor
M¢éng Casté: Pneumonie
Neni znamo: Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)**

Kryptokokové infekce**

Novotvary benigni, maligni a blize neuréené (zahrnujici cysty a polypy)

Casté: Karcinom bazalnich bunék (bazaliom)
Méngé Casté: Maligni melanom****
Vzacné: Lymfom***

Skvamoézni bunécny karcinom™****
Velmi vzacné: Kaposiho sarkom****
Neni znamo: Karcinom z Merkelovych bungk***

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: Lymfopenie
Leukopenie
Méng¢ Casté: Trombocytopenie
Neni znamo: Autoimunitni hemolyticka anemie***

Periferni edém***

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo:

Hypersenzitivita, véetné vyrazky, kopfivky a angioedém po zahajeni
168by***

Psychiatrické poruchy

Casté:

Deprese

Méng¢ Casté:

ZhorSena nalada
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Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy

Casté: Zavrat
Migréna

M¢éné Casté: Kiece

Vzacné: Posteriorni reverzibilni encefalopaticky syndrom (PRES)*

Neni znamo: Zéavazna exacerbace onemocnéni po preruseni 1éCby pfipravkem
Gilenya***

Poruchy oka

Casté: Rozmazané vidéni

Méné Casté: Makularni edém

Srdecni poruchy

Casté: Bradykardie
Atrioventrikularni blokada

Velmi vzacné: Inverze T viny***

Cévni poruchy

Casté: | Hypertenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté: Kagsel

Casté: Dusnost

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: Prijem

Méng¢ Casté: Nauzea***

Poruchy kuZe a podkoZni tkané

Casté: Ekzém
Alopecie
Svédéni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté: Bolest zad

Casté: Myalgie
Avrtralgie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: | Astenie

Vyseti‘eni

Velmi Casté: Zvyseni jaternich enzymi (zvy$ené ALT, gamaglutamyltranspeptidaza,
aspartataminotransferaza)

Casté: SniZeni t€lesné hmotnosti***
Zvyseni triacylglycerold v krvi

Mén¢ Casté: Snizeni poc¢tu neutrofild

* Nebylo hlaseno ve studiich FREEDOMS, FREEDOMS Il a TRANSFORMS. Kategorie

frekvenci byla zalozena na o¢ekavané expozici piiblizne 10 000 pacientti ve vSech klinickych

hodnocenich s fingolimodem.

PML a kryptokokové infekce, vCetné piipadu kryptokokové meningitidy, byly hlaseny po

uvedeni na trh (viz bod 4.4).

Nezadouci ucinky ze spontannich hlaseni a literatury

***x  Kategorie frekvenci a hodnoceni rizika byly zaloZeny na odhadu expozice fingolimodu v divce
0,5 mg u vice nez 24000 pacientl ve vSech klinickych studiich.

**

*k*k
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Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Infekce

Ve studiich roztrouSené sklerdzy byla celkova incidence infekci (65,1 %) pii 1é¢€bé davkou 0,5 mg
podobna incidenci pii 16€bé placebem. U pacientl léCenych piipravkem Gilenya byly nicméné Castéjsi
infekce dolnich cest dychacich, zejména bronchitida a v mensi mite herpetické infekce a pneumonie.

Ptipady diseminované herpetické infekce, véetné fatalnich ptipadi, byly hlaSeny i u davky 0,5 mg.

V obdobi po uvedeni na trh byly hlaseny piipady infekci oportunnimi patogeny, jako jsou virové
(napf. varicella zoster virus [VZV], John Cunningham virus [JCV] vyvolavajici progresivni
multifokalni leukoencefalopatii, herpes simplex virus [HSV]), houbové (napt. kryptokoky véetné
kryptokokoveé meningitidy) nebo bakterialni (napf. atypické mykobakterie), z nichz nékteré byly
fatalni (viz bod 4.4).

Po uvedeni na trh byly v souvislosti s 1é¢bou fingolimodem hlaseny infekce humannim papilomavirem
(HPV), v€etné papilomu, dysplazie, tvorby bradavic a karcinomu souvisejiciho s HPV. Vzhledem

k imunosupresivnim vlastnostem fingolimodu, je pfi zohlednéni o¢kovacich doporuéeni vhodné pted
zahdjenim léCby fingolimodem zvazit vakcinaci proti HPV. Jako standardni opatieni se doporucuje
pravidelné vysetieni, véetn¢ PAP testu.

Makularni edém

Ve studiich roztrousené sklerézy se makularni edém vyskytl u 0,5 % pacienti 1ééenych doporu¢enou
davkou 0,5 mg a u 1,1 % pacientti 1é¢enych vyssi davkou 1,25 mg. Vétsina piipadi se objevila béhem
prvnich 3 - 4 mésict 1é¢by. Neéktefi pacienti udavali rozmazané vidéni nebo zhorSeni zrakové ostrosti,
ale jini byli asymptomati¢ti a diagnostikovani pti rutinnim o¢nim vySetieni. Makularni edém

se obecné po vysazeni piipravku Gilenya spontanné zlepsil nebo vymizel. Riziko rekurence po znovu-
nasazeni 1écby nebylo hodnoceno.

Incidence makularniho edému je zvysena u pacientt S roztrousenou skler6zou a anamnézou uveitidy
(17 % s anamnézou uveitidy vs. 0,6 % bez anamnézy uveitidy). Piipravek Gilenya nebyl hodnocen

U pacientt S roztrousenou sklerozou a diabetem mellitem, onemocnénim, které je spojeno se zvySenym
rizikem vzniku makularniho edému (viz bod 4.4). V klinickych studiich transplantace ledvin,

ve kterych byli zahrnuti pacienti s diabetem mellitem, vedla 1é¢ba fingolimodem 2,5 mg a5 mg

ke 2nasobnému vzestupu incidence makularniho edému.

Bradyarytmie
Zahajeni 1écby pripravkem Gilenya vede k pfechodnému poklesu srde¢ni frekvence a miize byt také

spojeno se zpomalenim atrioventrikularniho pievodu. V klinickych studiich roztrouSené skler6zy bylo
maximum poklesu srde¢ni frekvence pozorovano 6 hodin po zahdjeni 1é¢by, praimérny pokles srde¢ni
frekvence byl 12-13 tepti/minutu pii 1é¢bé ptipravkem Gilenya 0,5 mg. Vzacné byla pii 1é¢bé davkou
0,5 mg pozorovana srde¢ni frekvence pod 40 tepti za minutu u dospélych a pod 50 tepti za minutu u
pediatrickych pacientti. Primérna srde¢ni frekvence se vratila k vychozim hodnotam b&hem 1 mésice
chronické 1é¢by. Bradykardie byly obecné asymptomatické, ale u nékterych pacientti se objevily mirné
az stiedné zavazné piiznaky vCetné hypotenze, zavrati, inavy a/nebo palpitaci, které se upravily
béhem prvnich 24 hodin po zahajeni 1é¢by (viz také body 4.4 a 5.1).
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V Klinickych studiich roztrousené sklerozy byl atrioventrikuldrni blok 1. stupné (prodlouzeny PR
interval na EKG) pozorovan po zahajeni 1é¢by u dospélych a pediatrickych pacienti. V klinickych
studiich u dospélych se objevil u 4,7 % pacienti 1é¢enych fingolimodem 0,5 mg, u 2,8 % pacientl na
intramuskularnim interferonu beta-1a a u 1,6 % na placebu. Atrioventrikularni blok 2. stupné byl
pozorovan u méné nez 0,2 % dospélych pacienti lé¢enych ptipravkem Gilenya 0,5 mg. Béhem
postmarketingového sledovani byly u pfipravku Gilenya v prubéhu Sestihodinového monitorovani po
podani prvni davky pozorovany izolované ptipady pifechodného spontanné se upravujiciho
kompletniho AV bloku. Pacienti se spontanné zotavili. Abnormality pfevodniho systému pozorované
Vv klinickych studiich i béhem postmarketingového sledovani byly typicky pfechodné, asymptomatické
a upravily se b&hem prvnich 24 hodin po zahajeni 1é¢by. Prestoze vétSina pacientll nevyzadovala
lékatskou intervenci, jednomu pacientovi 1é¢enému piipravkem Gilenya 0,5 mg byl podan isoprenalin
pro asymptomaticky atrioventrikularni blok 2. stupné (Mobitz I).

V postmarketingovém obdobi se objevily béhem 24 hodin od prvni davky izolované ptihody

s opozdénym nastupem, vcetné pifechodné asystolie a neobjasnéného tmrti. V téchto ptipadech nelze
vylou¢it vliv soucasné podavanych 1é¢ivych piipravkid a/nebo stavajici choroby. Pfi¢inna souvislost
mezi témito pfihodami a piipravkem Gilenya je nejista.

Krevni tlak

V klinickych studiich roztrousené sklerozy byla 1é¢ba ptipravkem Gilenya 0,5 mg spojena

s primérnym vzestupem systolického krevniho tlaku ptiblizné o 3 mm Hg a diastolického krevniho
tlaku pfiblizné o 1 mm Hg, zména se projevila piiblizné 1 mésic po zahajeni 1é¢by. Tento vzestup trval
pfi dalsi 1é¢bé. Hypertenze byla hlagena u 6,5 % pacientt 1é¢enych fingolimodem 0,5 mg a

u 3,3 % pacientd IéCenych placebem. Béhem post-marketingového sledovani byly hlaseny béhem
prvniho mésice po zahdjeni 1é¢by a v prvni den 1é¢by piipady hypertenze, které mohou vyzadovat
podani antihypertenziv nebo vysazeni ptipravku Gilenya (viz také bod 4.4, U¢inky na krevni tlak).

Jaterni funkce

U dospélych a pediatrickych pacientid s roztrousenou sklerézou 1é€enych ptripravkem Gilenya byly
hlaseny zvysené jaterni ernzymy. V klinickych studiich u dospélych doslo u 8,0 % pacientl 1é¢enych
ptipravkem Gilenya 0,5 mg k asymptomatickému vzestupu sérovych hladin jaternich aminotransferaz
na >3x ULN (horni limit normy) a u 1,8 % na >5x ULN. U n¢kterych pacientt doslo po znovuzahajeni
1é¢by k opakovani elevace jaternich aminotransferdz, coz podporuje vztah k 1é¢ivému ptipravku. V
klinickych studiich se zvySeni jaternich aminotransferaz objevilo kdykoliv béhem 1é¢by, ackoliv
vétsinou k tomu doslo béhem prvnich 12 mésict. Hladiny ALT se vratily k normalu ptiblizné 2 mésice
po ukonéeni 1é¢by piipravkem Gilenya. U malého poétu pacientt (n=10 na davce 1,25 mg, n=2 na
davce 0,5 mg), u kterych doslo k vzestupu hladin ALT >5x ULN a kteti pokracovali v 1é¢bé
ptipravkem Gilenya, se hladina ALT vrétila k normalu pfiblizné za 5 mésicu (viz také bod 4.4, Jaterni
funkce).

Poruchy nervového systému

V klinickych hodnocenich se u pacient pii podavani vysSich davek fingolimodu (1,25 nebo 5,0 mg),
objevily vzacné piihody postihujici nervovy systém, véetné ischemické a hemoragické cévni mozkové
ptihody a atypickych neurologickych poruch, jako napiiklad piipady podobné akutni diseminované
encefalomyelitidé (ADEM).

Po uziti ptipravku Gilenya v klinickych studiich i po uvedeni na trh byly hlaseny ptipady kieci, véetné
status epilepticus.

Cévni prihody
Vzacné piipady okluzivniho onemocnéni perifernich tepen se objevily u pacienti 1é¢enych
fingolimodem ve vysSich davkach (1,25 nebo 5,0 mg).
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Respiracni systém

Pii 1é¢bé piipravkem Gilenya byly pozorovany mirné na davce zavislé poklesy hodnot usilovné
vydechnutého objemu za 1 vtefinu (FEV1) a difuzni kapacity pro oxid uhelnaty (DLCO), tyto zmény
zacinaly v 1. mésici a poté ziustaly stabilni. Ve 24. mésici bylo snizeni od vychozich hodnot v procentu
predikovaného FEV; 2,7 % pfi 1é¢bé fingolimodem 0,5 mg a 1,2 % u placeba, tento rozdil vymizel

po ukonceni 1é¢by. Snizeni DLCO ve 24. mésici bylo 3,3 % u fingolimodu 0,5 mg a 2,7 % u placeba.

Lymfomy
V obou klinickych studiich i po uvedeni na trh se objevily pfipady lymfomu riznych typt véetné

jednoho fatalniho pfipadu B-lymfomu pozitivniho na virus Epsteina-Barrové (EBV). Vyskyt ptipadu
non-Hodgkinova lymfomu (B-bunék a T-bungk) byl v klinickych studiich vyssi nez ocekavana
incidence v celkové populaci. Nékteré pripady lymfomu T-bunék byly téZ hlaSeny po uvedeni na trh,
véetné ptipadi kozniho lymfomu T-bunék (mycosis fungoides).

Hemofagocytarni syndrom

U pacientt lécenych fingolimodem byly v souvislosti s infekci hlaSeny velmi vzacné fatalni ptipady
hemofagocytarniho syndromu (HPS). HPS je vzacny stav popsany ve spojitosti s infekci,
imunosupresi a fadou autoimunitnich chorob.

Pediatrick& populace

V kontrolované pediatrické studii D2311 (viz bod 5.1) byl bezpe¢nstni profil u pediatrickych pacienti
(10 az 18 let véku) 1éenych fingolimodeem v davce 0,25 mg nebo 0,5 mg celkové podobny jako u
dospélych pacientt. Ve studii bylo nicméné pozorovano vice neurologickych a psychickych poruch.
Vzhledem k velmi omezenym znalostem z klinického hodnoceni je u této podskupiny nutna
obezietnost.

V pediatrické studii byly piipady kie¢i hlaseny u 5,6 % pacientti 1é¢enych fingolimodem a u 0,9 %
pacientt 1é¢enych interferonem beta-1a.

Je znamo, Ze v populaci s roztrousenou skler6zou se deprese a uzkost objevuji s rostouci frekvenci.
Deprese a tizkost byly rovnéZz hlaSeny u pediatrickych pacienti 1é¢enych fingolimodem.

U pediatrickych pacienti 1é¢enych fingolimodem byly pozorovany izolované piipady mirného zvyseni
bilirubinu.

HlaSeni podezieni na neZzaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezddoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Jednotlivé davky az do 80nasobku doporuéené davky (0,5 mg) byly u zdravych dospélych
dobrovolnika dobfe tolerovany. Pti ddvce 40 mg hlasilo 5 ze 6 dobrovolnikt mirné napéti na hrudi a
diskomfort odpovidajici klinicky malé reaktivité dychacich cest.

Fingolimod miZze po zahajeni 1é¢by indukovat bradykardii. Pokles srdecni frekvence nastava obvykle
béhem hodiny od podani prvni davky a je nejstrm&jsi béhem 6 hodin. Negativni chronotropni efekt
pripravku Gilenya ptetrvava i po 6 hodinach a postupné slabne béhem nasledujicich dnti 1é¢by
(podrobnosti viz bod 4.4). Byly hlaseny pfipady zpomaleného atrioventrikularniho pievodu véetné
vyskytu izolovanych hlaSeni o pfechodném spontanné se upravujicim kompletnim AV bloku (viz
body 4.4 a 4.8).
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Pokud je ptedavkovani prvni expozici ptipravku Gilenya, je diilezité monitorovat pacienty pomoci
kontinualniho EKG (v redlném ¢ase) a kaZzdou hodinu méfit srdeéni frekvenci a krevni tlak, nejméné
béhem prvnich 6 hodin (viz bod 4.4).

Navic, pokud je po 6 hodinach srde¢ni frekvence nizsi nez 45 tepti za minutu u dospélych, niz$i nez
55 tepti za minutu u pediatrickych pacientii ve veéku 12 let a starSich, nebo nizsi nez 60 tepti za minutu
u pediatrickych pacientt ve véku 10-12 let, nebo pokud EKG po 6 hodinach od podani prvni davky
ukazuje na AV blok druhého nebo vyssiho stupné nebo pokud je QTc interval >500 ms, je nutné
prodlouzit monitorovani na nejméné monitoring pies noc a do upravy nalezu. Prodlouzené
monitorovani, véetné monitoringu pies noc, je rovnéz nezbytné, pokud se v kteroukoliv dobu objevi
AV blok tietiho stupné.

Ani dialyza, ani vyména plazmy neodstranuji fingolimod z téla.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kdéd: LO4AA27

Mechanismus ucinku

Fingolimod je modulatorem receptoru pro sfingosin-1-fosfat. Fingolimod je metabolizovan sfingosin
kindzou na aktivni metabolit fingolimod-fosfat. Fingolimod-fosfat se vaze v nizkych nanomoléarnich
koncentracich na receptor 1 pro sfingosin-1-fosfat (S1P), umistény na lymfocytech, a snadno prechazi
ptes hematoencefalickou bariéru, aby se navazal na S1P receptor 1 na nervovych buikach centralniho
nervového systému (CNS). Pasobenim jako funkéni antagonista S1P receptoru na lymfocytech blokuje
fingolimod-fosfat schopnost lymfocyti vystupovat z lymfatickych uzlin, coz vede k redistribuci
lymfocytt, spiSe nez k jejich depleci. Studie na zvifatech prokazaly, Ze tato redistribuce snizuje
infiltraci patogennich lymfocyti, véetné prozanétlivych Th17 bun€k, do CNS, kde by byly zapojeny
do zanétlivych déju a poskozeni nervové tkané. Studie na zvifatech a in vitro experimenty ukazuji, ze
fingolimod mtize také plsobit prostfednictvim interakce s S1P receptory na nervovych bunkach.

Farmakodynamické uéinky

Béhem 4 - 6 hodin po prvni 0,5 mg davce fingolimodu se pocet lymfocytt v periferni krvi snizi na
ptiblizné 75 % vychozich hodnot. Pii pokracujicim dennim davkovani pokracuje pokles poétu
lymfocyti po dva tydny a dosahne minima pfiblizné 500 bun&k/mikrolitr, tedy asi 30 % vychozich
hodnot. Osmnact procent pacienti dosahlo minimalniho po¢tu pod 200 bunék/mikrolitr pii alespon
jednom vysetieni. Nizky pocet lymfocyti je pfi dennim davkovani udrzen. Vétsina T a B lymfocytd
pravidelné prestupuje mezi lymfoidnimi organy a tyto buiiky jsou nejvice ovlivnény fingolimodem.
Piiblizné 15 - 20 % T lymfocyti ma fenotyp efektorové pamét'ové buriky, ktera je dulezita

pro periferni imunitni dohled. ProtozZe tato populace lymfocyti typicky nepiechazi do lymfoidnich
organd, neni fingolimodem ovlivnéna. Vzestup poctu perifernich lymfocytl je patrny béhem dnt
po vysazeni fingolimodu a typicky se normalni po¢ty obnovi béhem jednoho az dvou mésica.
Chronicka 1é¢ba fingolimodem vede Kk mirnému poklesu poétu neutrofilti na pfiblizné 80 % vychozich
hodnot. Monocyty nejsou fingolimodem ovlivnény.
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Fingolimod zptisobuje pfi zahajeni 1é¢by prechodny pokles srdeéni frekvence a atrioventrikularniho
ptevodu (viz body 4.4 a 4.8). Maximalni pokles srde¢ni frekvence je pozorovan béhem 6 hodin

po davce, z toho 70 % negativné chronotropniho G¢inku se objevi béhem prvniho dne.

Pfi pokracujicim podavani se srde¢ni frekvence vraci k vychozim hodnotam do jednoho mésice.
Pokles srde¢ni frekvence vyvolany fingolimodem muize byt zrusen parenteralnimi davkami atropinu
nebo isoprenalinu. Ukazalo se, ze inhala¢ni salmeterol mé také mirny pozitivné chronotropni ucinek.
Pii zah4jeni 1écby fingolimodem je zvySeny vyskyt pfedCasnych atridlnich kontrakci, ale neni zvysena
incidence fibrilace/flutteru sini ani ventrikularnich arytmii ¢i ektopii. Lé¢ba fingolimodem neni
spojena se sniZzenim srde¢niho vydeje. Autonomni odpovéd’ srdce, véetné diurnalni variace srdeéni
frekvence a odpovédi na zatéz, neni fingolimodem ovlivnéna.

K ucinku miize ¢astecné prispet S1P4, nejedna se vSak o hlavni receptor zodpovédny za lymfoidni
depleci. Mechanizmus tcinku bradykardie a vazokonstrikce byly rovnéz studovany in vitro na
morcatech a izolované kralici aort¢ a koronarni arterii. Zavér byl, Ze bradykardie maze byt primarné
mediovana aktivaci inward-rectifying draslikového kanalu nebo inward-rectifying K* kanalu
aktivovaného G-proteinem (IKACh/GIRK) a ze vazokonstrikce se zda byt mediovana Rho kindzou a
mechanizmem zavislym na vapniku.

Lécba fingolimodem s jednotlivymi nebo opakovanymi davkami 0,5 mg a 1,25 mg po dva tydny neni
spojena s detekovatelnym vzestupem rezistence dychacich cest méfené pomoci FEV1 a usilovného
expiraéniho prutoku (FEF) 25 - 75. Nicméné, jednotlivé davky fingolimodu >5 mg (10nasobek
doporu¢ené davky) jsou spojeny se zvySenim rezistence dychacich cest, zavislym na davce. Lécba
fingolimodem s vice davkami 0,5; 1,25 nebo 5 mg neni spojena se zhorS§enim oxygenace nebo
desaturace kysliku pii zatézi nebo se zvySenim reaktivity dychacich cest na metacholin. Pacienti 1é¢eni
fingolimodem méli normalni bronchodilata¢ni reakci na inhala¢ni beta-agonisty. Tteti klinické
hodnoceni zamétené na stejnou populaci pacientii bylo dokonceno po registraci ptipravku Gilenya.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Uginnost piipravku Gilenya byla prokazana ve dvou studiich, které hodnotily denni uZivani
fingolimodu 0,5 mg a 1,25 mg u dospélych pacientt s relabujici-remitentni formou roztrousené
sklerozy (RRRS). Obé studie zahrnovaly dospélé pacienty, u kterych doslo ke >2 relapstim

v piedchozich 2 letech nebo >1 relapsu béhem ptedchoziho roku. Expanded Disability Status Score
(EDSS) bylo mezi 0 a 5,5. Treti studie zahrnujici stejnou populaci dospélych pacientl byla dokon¢ena
po registraci piipravku Gilenya.

Studie D2301 (FREEDOMS) byla 2leta randomizovana dvojité zaslepena placebem kontrolovana
studie I11. faze zahrnujici 1 272 pacient (n=425 na 0,5 mg, 429 na 1,25 mg, 418 na placebu). Stiedni
hodnoty pro zakladni charakteristiku byly: v€k 37 let, trvani nemoci 6,7 let a EDSS skére 2,0.
Kone¢né vysledky jsou uvedeny v tabulce 1. Ani v jednom hodnoceném parametru nebyly zadné
vyznamné rozdily mezi ddvkami 0,5 mg a 1,25 mg.
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Tabulka 1l Studie D2301 (FREEDOMS): hlavni vysledky

Fingolimod Placebo
0,5 mg
Klinické koncové parametry
Roc¢ni nartist poCtu relapsti (primarni cil) 0,18** 0,40
Procento pacientti bez relapsu po 24 mésicich 70 %** 46 %
Podil pacientu s progresi disability perzistujici 17% 24 %
po dobu 3 mésicat
Mira rizika (95 % CI) 0,70 (0,52; 0,96)*
MRI koncové parametry
Median (primér) poétu novych nebo nové 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
zvétSenych T2 1ézi béhem 24 mésict
Median (prumér) poctu Gd-enhancujicich lézi 0,0 (0,2)** 0,0(1,1)
ve 24. mésici
Median (primér) zmény objemu mozku v % -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
b&hem 24 mésicl
T Progrese disability definovana jako zvysSeni EDSS o 1 stupen, potvrzené
po 3 mésicich
**  p<0,001, *p<0,05 v porovnani s placebem
Vsechny analyzy klinickych koncovych parametrt byly intent-to-treat. MRI analyzy
pouzivaly hodnotitelny soubor dat.

Pacienti, kteti ukon¢ili 24 mésict zakladni studie FREEDOMS, mohli vstoupit do davkové-
zaslepeného prodlouzeni studie (D2301E1) a dostavat fingolimod. Celkem se Gc¢astnilo 920 pacient
(n=331 pokracovalo s davkou 0,5 mg, 289 pokracovalo s davkou 1,25 mg, 155 bylo pievedeno z
placeba na 0,5 mg a 145 ptevedeno z placeba na 1,25 mg). Po 12 mésicich (mé&sic 36) bylo ve studii
stale 856 pacientii (93%). Mezi mésici 24 a 36 byl ro¢ni nartst vyskytu relapsti (ARR) u pacienti

s fingolimodem 0,5 mg v zakladni studii a pokracujici s davkou 0,5 mg 0,17 (0,21 v zakladni studii).
ARR u pacientl pfevedenych z placeba na fingolimod 0,5 mg ¢inil 0,22 (0,42 v zakladni studii).

Srovnatelné vysledky byly pozorovany v opakované 2leté randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii faze 111 s fingolimodem (D2309; FREEDOMS 2) u 1083 pacientt S
relabujici-remitentni formou roztrousené sklerézy (n=358 s davkou 0,5 mg, 370 s davkou 1,25 mg,
355 na placebu). Stredni hodnoty pro zakladni charakteristiku byly: vék 41 let, trvani nemoci 8,9 let,
EDSS skore 2,5.
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Tabulka 2 Studie D2309 (FREEDOMS 2): hlavni vysledky

Fingolimod Placebo

0,5 mg
Cile hodnoceni
Ro¢ni nérist poctu relapsii (primérni cil) 0,21** 0,40
Procento pacientli bez relapsii po 24 mésicich 71,5%** 52,7%
Podil s potvrzenou progresi disability po 3- 25% 29%
meésicicht
Mira rizika (95% CI) 0,83 (0,61; 1,12)
MRI cil
Median (primér) po¢tu novych nebo zvétsenych | 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
T2 1ézi po uplynuti 24 mésict
Median (primér) po¢tu Gd-zvétsenych 1ézi v 0,0 (0,4)** 0,0(1,2)
mesici 24
Median (primér) % zmén v objemu mozku po -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)
uplynuti 24 mésict
+ Progrese disability je definovana jako nartist EDSS o 1 bod potvrzeny po 3 mésicich
**  p<0,001 v porovnani s placebem
Vsechny analyzy klinickych cilt byly ,,intent-to-treat*“. MRI analyza pouZzivala
vyhodnotitelny soubor dat.

Studie D2302 (TRANSFORMS) byla jednoro¢ni randomizovana dvojité zaslepena dvojité matouci
studie I11. faze s aktivni kontrolou (interferon beta-1a), zahrnujici 1 280 pacient (n=429 na 0,5 mg,
420 na 1,25 mg, 431 na interferonu beta-1a, 30 pg podavanych intramuskularni injekci jednou tydné).
Sttedni hodnoty pro zakladni charakteristiku byly: vék 36 let, trvani nemoci 5,9 let a EDSS skére 2,0.
Koneéné vysledky jsou uvedeny v tabulce 3. Ani v jednom sledovaném parametru nebyly zadné
vyznamné rozdily mezi davkami 0,5 mg a 1,25 mg.

Tabulka 3 Studie D2302 (TRANSFORMS): hlavni vysledky

Fingolimod Interferon beta-
0,5mg la, 30 pg
Klinické koncové parametry
Ro¢ni nartist poCtu relapst (primarni cil) 0,16** 0,33
Procento pacientt bez relapsu po 12 mésicich 83 %** 71 %
Podil pacienti s progresi disability perzistujici 6 % 8%
po dobu 3 mésicat
Mira rizika (95 % Cl) 0,71 (0,42, 1,21)
MRI koncové parametry
Median (prumér) poctu novych nebo nové 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
zvétSenych T2 1ézi béhem 12-ti mésicu
Median (pramér) po¢tu Gd-enhancujicich lézi 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
ve 12. mésici
Median (pramér) zmény objemu mozku v % -0,2 (-0,3)** -0,4 (0,5)
béhem 12-ti mésicl
T Progrese disability definovana jako zvySeni EDSS o 1 stupen, potvrzené
po 3 mésicich
* p<0,01,** p<0,001, v porovnani s interferonem beta-1a
Vsechny analyzy klinickych koncovych parametri byly intent-to-treat. MRI analyzy
pouzivaly hodnotitelny soubor dat.
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Pacienti, kteti ukongili 12 mésica zakladni studie TRANSFORMS mohli vstoupit do zaslepeného
prodlouzeni studie (D2302E1) a dostavat fingolimod. Celkem se i¢astnilo 1030 pacientli, nicméné 3

z nich nebyli 1é¢eni (n=356 pokracovalo s davkou 0,5 mg, 330 pokracovalo s davkou 1,25 mg, 167
bylo ptevedeno z interferonu beta-1a na 0,5 mg a 174 z interferonu beta-1a na 1.25 mg). Po

12 mésicich (mésic 24) bylo ve studii stale 882 pacientl (86%). Mezi mésici 12 a 24 ¢inil ARR u
pacientt s fingolimodem 0,5 mg v zakladni studii a pokracujici s davkou 0,5 mg 0,20 (0,19 v zékladni
studii). ARR u pacientt pfevedenych z interferon beta-1a na fingolimod 0,5 mg ¢inil 0,33 (0,48

v zékladni studii).

Poolované vysledky studii D2301 a D2302 ukézaly konzistentni a statisticky vyznamné snizeni
ro¢niho poctu relapst ve srovnani s komparatory u podskupin definovanych na zakladé pohlavi, véku,

predchozi terapie roztrousené sklerdzy, aktivity onemocnéni nebo vychoziho skore disability.

Dalsi analyzy dat z klinickych studiji ukazuji konzistentni ti€inky 1écby u podskupin pacientt s vysoce
aktivni formou relabujici-remitentni roztrousené sklerozy.

Pediatricka populace

Utinnost a bezpeénost jednou denné podané davky fingolimodu 0,25 mg nebo 0,5 mg (dévka volena
podle télesné hmotnosti a méfeni expozice) byly stanoveny u pediatrickych pacientti ve véku 10 az
<18 véku s relabujici remitentni roztrousenou skler6zou.

Studie D2311 (PARADIGMS) byla dvojité zaslepena, dvojité maskovana studie s aktivni kontrolou
s proménlivou délkou trvani az do 24 mésicu, s 215 pacienty 10 az <18 let véku (n=107
u fingolimodu, 108 u interferonu beta-1a 30 pg podavanych intramuskularni injekce jednou tydné).

Median hodnot pro charakterizaci stavu pied 1ébou byl: vék 16 let, median doby trvani choroby
1,5 roku a EDSS skore 1,5. Vétsina pacientii byla ve stadiu 2 Tannerovy stupnice nebo vyssim
(94,4%) a byla nad >40 kg (95,3%). Celkov¢, 180 (84 %) pacientd dokoncilo zakladni ¢ast studie se
studijni medikaci (n=99 [92,5 %] fingolimod, 81 [75 %] s interferonem beta-1a). Vysledky jsou
uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4 Studie D2311 (PARADIGMS): hlavni vysledky

Fingolimod Interferon beta-1a
0,25 mg nebo 30 pg
0,5mg

Klinické koncové parametry n=107 n=107"

Rocni nariist poctu relapst (primarni cil) 0,122** 0,675

Procento pacientti bez relapsu po 12 mésicich 85,7** 38,8

MRI koncové parametry

Ro¢ni nartist poctu novych nebo nové zvétsenych T2 | n=106 n=102

lézi

Upraveny pramér 4,393** 9,269

Pocet Gd-enhancujicich T1 Iézi nascan az do n=105 n=95

meésice 24

Upraveny pramer 0,436** 1,282
Roc¢ni narist Cetnosti vyskytu mozkové atrofie z n=96 n=89
hodnot pied 1é€bou az do mésice 24
Priimér nejmensich Ctvercl -0,48* -0,80
# Jeden pacient randomizovany na interferon beta-1a intramuskularni injekce nebyl schopen
spolknout dvojité maskovanou medikaci a studii nedokon¢il. Tento pacient nebyl zahrnut do
kompletni analyzy a bezpecnostni sady.
* p<0,05;** p<0,001, v porovnani s interferonem beta-1a.
Vsechny analyzy klinickych cili byly soucasti kompletniho souboru testu.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticka data byla ziskana od zdravych dospélych dobrovolniki, dospélych pacientt
po transplantaci ledvin a dospélych pacientd s roztrouSenou sklerdzou.

Farmakologicky aktivni metabolit zodpovédny za u¢innost je fingolimod-fosfat.

Absorpce

Absorpce fingolimodu je pomala (tmax 12 - 16 hodin) a extenzivni (>85 %). Zjevna absolutni peroralni
biologicka dostupnost je 93 % (95 % interval spolehlivosti: 79-111 %). Rovnovazny stav krevnich
koncentraci je dosazen béhem 1 az 2 mésici pti davkovani jednou denné a hladiny v rovnovazném
stavu jsou piiblizné 10krat vy$si nez po inicialni davce.

Piijem potravy neovlivituje Cmax ani expozici (AUC) fingolimodu. Cnmax fingolimod-fosfatu byla mirné
snizena 0 34 %, ale AUC nebyla zménéna. Proto miZe byt ptipravek Gilenya uzivan bez ohledu na
jidlo (viz bod 4.2).

Distribuce

Fingolimod se vyznamné distribuuje do erytrocyti, frakce v krevnich burikach je 86 %. Fingolimod-
fosfat ma mensi uptake do krevnich bunék <17 %. Fingolimod a fingolimod-fosfat jsou z velké miry
vazany na bilkoviny (>99 %).

Fingolimod je vyznamné distribuovan do tkani téla s distribuénim objemem kolem 1200+ 260 litrg.
Studie na ¢tyfech zdravych dobrovolnicich, ktefi dostali jednorazovou intravendzni davku
radioaktivné zna¢eného analogu fingolimodu, demonstrovala, Ze fingolimod prostupuje do mozku. Ve
studii s 13 pacienty muzského pohlavi s roztrousenou sklerézou, ktefi dostavali davku piipravku
Gilenya 0,5 mg/den, bylo pramérné mnozstvi fingolimodu (a fingolimod-fosfatu) v ejakulatu

Vv ustaleném stavu piiblizné 10 000krat nizs$i nez po podani davky per os (0,5 mg).

Biotransformace

Fingolimod je transformovan u lidi reverzibilni stereoselektivni fosforylaci na farmakologicky aktivni
(S)-enantiomer fingolimod-fosfatu. Fingolimod je eliminovan oxidativni biotransformaci
katalyzovanou piedevsim prostfednictvim CYP4F2 a mozna téz dalSich izoenzymu a nasledné
degradaci podobnou degradaci mastnych kyselin na inaktivni metabolity. Byla rovnéz pozorovana
tvorba farmakologicky neaktivnich nepolarnich ceramidovych analog fingolimodu. Hlavni enzym
ucastnici se metabolizmu fingolimodu je ¢astecné identifikovan. Je to bud’ CYP4F2 nebo CYP3A4.

Po jednotlivém peroralnim podani [**C] znageného fingolimodu jsou hlavni slozky v krvi souvisejici
s fingolimodem, hodnoceno dle jejich piispévku k celkové AUC radioaktivné znac¢enych slozek

po 34 dnech po davce, samotny fingolimod (23 %), fingolimod-fosfat (10 %) a neaktivni metabolity
(M3 metabolit — karboxylova kyselina [8 %], M29 ceramidovy metabolit [9 %] a M30 ceramidovy
metabolit [7 %]).

Eliminace

Krevni clearance fingolimodu je 6,3+ 2,3 I/h a primérny zdanlivy terminalni polocas (t12) je 6 - 9 dni.
Krevni hladiny fingolimodu a fingolimod-fosfatu klesaji v terminalni fazi paralelng, coZ vede
k podobnym polo¢astim u obou.

Po peroralnim podani je asi 81 % davky pomalu vylou¢eno mo¢i jako neaktivni metabolity.
Fingolimod a fingolimod-fosfat nejsou vylu¢ovany nezménény vV moci, ale jsou vyznamnou slozkou
ve stolici, kazdy v mnoZstvich piedstavujicich méné nez 2,5 % davky. Po 34 dnech je vylouc¢eno 89 %
podané davky.
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Linearita

Koncentrace fingolimodu a fingolimod-fosfatu se po podani nékolika dennich davek 0,5 mg nebo
1,25 mg zvysuji zjevné proporcionalné k davce.

Charakteristiky specifickych skupin pacientti

Farmakokinetika fingolimodu a fingolimod-fosfatu se nelisi u muzd a Zen, u pacienti rizného
etnického ptivodu ani u pacientt s lehkou az tézkou poruchou funkce ledvin.

U jedincu s lehkou, stiedné té€Zkou nebo tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida A, B a C)
nebyla pozorovana zadna zména v Cpax fingolimodu, ale AUC fingolimodu byla zvysena o 12 %,

44 % a 103 %, podle uvedeného poradi. U pacienti se t¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tiida
C) byla snizena Cmax fingolimod fosfatu 0 22 % a AUC nebyla podstatné zménéna. Farmakokinetika
fingolimod-fosfatu nebyla hodnocena u pacienti s lehkou nebo sttedné tézkou poruchou funkce jater.
Zdanlivy polocas eliminace fingolimodu zistava nezménén u jedincd s lehkou poruchou funkce jater,
ale je prodlouzen asi o 50 % u pacientl se stiedné té€zkou nebo téZkou poruchou funkce jater.

Fingolimod nesmi uzivat pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tiida C) (viz bod 4.3).
Fingolimod je tfeba podavat s opatrnosti u pacientd s lehkou a stiedné tézkou poruchou funkce jater
(viz bod 4.2).

Klinicka zkusenost a informace o farmakokinetice u pacientu starSich 65 let jsou omezené. Piipravek
Gilenya mé byt u pacientti ve véku 65 let a vice pouZzivan s opatrnosti (viz bod 4.2).

Pediatrickd populace

U pediatrickych pacienti (10 let véku a starSich) rostly koncentrace fingolimod-fosfatu v rozmezi
davek 0,25 mg a 0,5 mg zjevné proporcionalné k davce.

Koncentrace fingolimod-fosfatu v rovnovazném stavu je po podani denni davky 0,25 mg nebo 0,5 mg
finglimodu pediatrickym pacientim (10 let véku a star$ich) p¥iblizné o 25 % nizsi v porovnani
s koncentraci u dospélych pacientii 1é¢enych 0,5 mg fingolimodu jednou denné.

Udaje o pediatrickcych pacientech do 10 let véku nejsou k dispozici.
5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinicky bezpecnostni profil fingolimodu byl hodnocen na mysich, potkanech, psech a opicich.
Hlavni cilové organy u nékolika druht byly lymfoidni systém (lymfopenie a lymfoidni atrofie), plice
(zvy$ena hmotnost, hypertrofie hladkych sval na bronchioalveolarnim spojeni) a srdce (negativné
chronotropni u¢inek, zvyseni krevniho tlaku, perivaskularni zmény a myokardialni degenerace);

u potkant pak krevni cévy (vaskulopatie) pouze pii ddvkach 0,15 mg/kg a vyssich ve 2leté studii,
predstavujici pfiblizné 4nasobnou hranici na zakladé systémové expozice (AUC) u lidi pfi denni davce
0,5 mg.

Ve 2leté biologické studii na potkanech nebyly pozorovany zadné znamky kancerogenity

pfi peroralnich davkach fingolimodu az do maximalni tolerované davky 2,5 mg/kg, coz piedstavuje
piiblizné 50nasobnou rezervu ve srovnani s lidskou systémovou expozici (AUC) pii 0,5 mg davce.
Nicméné ve 2leté studii na mysich byla pozorovana zvySena incidence maligniho lymfomu

pii davkach 0,25 mg/kg a vice, coz piedstavuje piiblizné 6nasobnou rezervu ve srovnani s lidskou
systémovou expozici (AUC) pii denni davce 0,5 mg.

Fingolimod nebyl ve studiich na zvifatech ani mutagenni, ani klastogenni.
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Fingolimod nema zadny vliv na pocet spermii nebo jejich motilitu ¢i na fertilitu u samct a samic
potkant az do nejvyssi testované davky (10 mg/kg), coZ predstavuje piiblizné 150ndsobnou rezervu
ve srovnani s lidskou systémovou expozici (AUC) pii denni davce 0,5 mg.

Fingolimod byl u potkanii teratogenni pii davkach 0,1 mg/kg a vysSich. Lékova expozice u potkanti
pii této davce byla podobna expozici u pacienti pii terapeutické davee (0,5 mg). Nejcastéjsi fetalni
visceralni malformace zahrnovaly perzistujici truncus arteriosus a defekt komorového septa.
Teratogenni potencial u kralikd nemtize byt zcela vyhodnocen, av§ak byla pozorovana zvysena
embryo-fetalni mortalita pii davkach 1,5 mg/kg a vyssich a sniZeni zivotaschopnosti plodu stejné jako
retardace fetalniho rastu pii davkach 5 mg/kg. Lékova expozice u kraliki pti téchto davkach byla
podobna expozici u pacientd.

U potkanti bylo sniZeno piezivani potomku v generaci F1 v ¢asném poporodnim obdobi pti davkach,
které nevedly k mateiské toxicité. Nicméné té€lesna hmotnost v generaci F1, jeji rozvoj, chovani ani
plodnost nebyly 1é¢bou fingolimodem ovlivnény.

Fingolimod byl u lé¢enych zvifat béhem laktace vylu¢ovan do matefského mléka v koncentracich
2 - 3krat vyssich, nez jsou koncentrace v plazmé matky. Fingolimod a jeho metabolity pfechazi
placentarni bariéru u biezich kralikt.

Studie na mladych zviratech

Vysledky dvou studii toxicity na mladych potkanech ukazaly mirny vliv na neurobehavioralni
odpoveéd’, opozdéné pohlavni dozravani a snizenou imunitni odpovéd’ na opakovanou stimulaci
keyhole limpet haemocyaninem (KLH), ktera nebyla povaZzovana za nezadouci. Celkové byly s 1éébou
souvisejici vlivy fingolimodu na mlada zvifata srovnatelné s t€émi pozorovanymi u dospélych zvitat po
podobnych davkach, s vyjimkou zmén kostni mineralni denzity a neurobehavioralnich poruch (sniZzena
odezva na sluchové podnéty) pozorované u mladych zvitat pti davkach 1,5 mg/kg a vyssich a
neptitomnost hypertrofie hladké svaloviny v plicich mladych potkant.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek

Gilenya 0,25 mq tvrdé tobolky

Obsah tobolky
mannitol

hyprolosa
hydroxypropylbetadex
magnesium-stearat

Tobolka

zelatina

oxid titanicity (E171)
zluty oxid zelezity (E172)

Potiskovy inkoust

Selak (E904)

erny oxid Zelezity (E172)
propylenglykol (E1520)

koncentrovany roztok amoniaku (E527)
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Gilenya 0,5 mqg tvrdé tobolky

Obsah tobolky
mannitol

magnesium-stearat

Tobolka

Zelatina

oxid titani¢ity (E171)
zluty oxid zelezity (E172)

Potiskovy inkoust

Selak (E904)

bezvody ethanol
isopropylalkohol

butanol

propylenglykol (E1520)
¢isténa voda
koncentrovany roztok amoniaku (E527)
hydroxid draselny

cerny oxid Zelezity (E172)
Zluty oxid zelezity (E172)
oxid titanicity (E171)
dimetikon

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti

Gilenya 0,25 mq tvrdé tobolky

18 mésicu

Gilenya 0,5 mq tvrdé tobolky

2 roky
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovéavejte pfi teploté nad 25 °C.
Uchovéavejte v pavodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Gilenya 0,25 mqg tvrdé tobolky

PVC/PVDC/AI blistry v baleni obsahujicim 28 tvrdych tobolek.
PVC/PVDC/ Al blistry v baleni obsahujicim 7x 1 tvrdou tobolku.

Gilenya 0,5 mqg tvrdé tobolky

PVC/PVDC/AI blistry v baleni obsahujicim 7, 28 nebo 98 tvrdych tobolek nebo vicecetné baleni
obsahujici 84 (3 baleni po 28) tvrdych tobolek.

PVC/PVDCI/AI perforované jednodavkové blistry v baleni obsahujicim 7x1 tvrdou tobolku.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity l1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO(A)

Gilenya 0,25 mq tvrdé tobolky

EU/1/11/677/007-008

Gilenya 0,5 mqg tvrdé tobolky

EU/1/11/677/001-006

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. biezna 2011
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. listopadu 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberk
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1écivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portélu pro
1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pied uvedenim piipravku GILENYA na trh v kazdém ¢lenském staté se musi drzitel rozhodnuti o
registraci (MAH) dohodnout s ndrodnim 1ékovym ufadem (NCA) na obsahu a formatu eduka¢niho
programu, véetné zpisobu komunikace, zptisobu distribuce a dalsich aspektech programu.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, ze v kazdém ¢lenském staté (MS), kde bude pFipravek

GILENYA uveden na trh, budou mit vSichni 1ékafi, ktefi budou piipravek GILENY A pifedepisovat, k
dispozici aktualizovany bali¢ek informaci pro 1ékate, obsahujici:
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1. Souhrn udajt o ptipravku (SmPC);

2. Lékatsky kontrolni seznam pro dospélé a pediatrické pacienty pied predepsanim ptipravku
GILENYA, v¢etné informace o téhotenském registru.

3. Pacientskou/rodi¢ovskou/opatrovnickou ptirucku, kterou je nutné poskytnout v§em pacientim,
jejich rodi¢tim (nebo pravnim zastupctim) a opatrovnikim.

4, Té&hotenskou pacientskou pfipominkovou kartu, kterou je nutné poskytnout v§em pacientkam,
jejich rodi¢lim (nebo pravnim zastupctim) a opatrovnikiim, pokud je to zapotrebi.

Lékarsky kontrolni seznam
Lékarsky kontrolni seznam musi obsahovat nasledujici hlavni sdéleni:

o Pozadavky na monitoring pii zahajeni 1écby
Pred podanim prvni davky
o] Pied podanim prvni davky piipravku GILENY A proved’te zakladni EKG vysettenti;
o] Pted podanim prvni davky piipravku GILENYA zméite krevni tlak;
o] Pred zahajenim 1é¢by (béhem 6 mésicl) proved'te test jaternich funkci;
o] U pacientt s diabetem mellitem nebo uveitidou v anaméze zafid'te pfed zahajenim l1écby
pripravkem GILENY A oftalmologické vySetieni.
o] Pted zahdjenim 1écby musi byt k dispozici potvrzeny negativni t¢hotensky test.

Do 6 hodin od podani prvni davky

o] Po prvni davce piipravku GILENY A monitorujte pacienta po dobu 6 hodin s ohledem na
subjektivni a objektivni ptiznaky bradykardie, v€etné méteni srde¢ni frekvence a
krevniho tlaku kazdou hodinu. Je doporuéeno kontinualni monitorovani EKG (v reélném
Case);

o] Proved’'te EKG vysetieni na konci 6hodinového monitoringu.

Vice nez 6 az 8 hodin od podani prvni davky

o] Pokud je po 6 hodinach srde¢ni frekvence nejnizsi od podani prvni davky, je nutné
monitorovani srde¢ni frekvence prodlouzit nejméné o 2 hodiny a do doby, dokud se
srdecni frekvence opét nezvysi.

o Doporuceni pro opakované zahajeni 1écby piipravkem GILENY A po preruseni 1écby:
Je doporuceno totéz monitorovani jako po podani prvni davky pii zahajeni 1é¢by, pokud je 1é¢ba
piferusena:
o na 1 den nebo vice béhem prvnich 2 tydni 1éCby;
o na vice nez 7 dni béhem 3. a 4. tydne 1écby,
o na vice nez 2 tydny po jednom mésici 1écby.

o Doporuéeni pro monitoring pies noc po prvni davce (nebo pokud je pii opakovaném zahajeni
1é¢by nutné monitorovani jako po podani prvni davky):

0] ProdluZte monitorovani srde¢ni frekvence na monitorovani pies noc ve zdravotnickém
zafizeni a do ipravy stavu u pacienti vyzadujicich farmakologickou intervenci béhem
monitorovani po zahajeni/opakovaném zahajeni 1é¢by. Opakujte monitorovani jako po
prvni davece po podani druh¢ davky ptipravku GILENYA,

o] Prodluzte monitorovani srde¢ni frekvence na monitorovani ptes noc ve zdravotnickém
zatizeni a do Gpravy stavu u pacientt:

e pokud se v kteroukoliv dobu objevi AV blok tietiho stupné;
e pokud po 6 hodinach:
a. jesrde¢ni frekvence nizsi nez 45 tepli za minutu, nizsi nez 55 tept za minutu
u pediatrickych pacienti ve véku 12 let a starSich, nebo nizsi nez 60 tepti za
minutu u pediatrickych pacientii ve véku 10-12 let;
b. nastoupi AV blok druhého nebo vyssiho stupné;
c. je QTc interval >500 ms.
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Pripravek GILENYA je kontraindikovan u pacienti:

o] se zndmym syndromem imunodeficience;

o] se zvySenym rizikem oportunnich infekei, véetné imunokompromitovanych pacienti
(v€etné pacientll jiz uzivajicich imunosupresiva nebo pacientll imunokompromitovanych
predchozi 1é¢bou);

o] s t€Zkymi aktivnimi infekcemi, aktivnimi chronickymi infekcemi (hepatitida,

tuberkul6za);

o] se zndmymi aktivnimi malignitami;

o] s t¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh ttida C);

o] s infarktem myokardu (M), nestabilni anginou pectoris, cévni mozkovou
ptihodou/ptechodnou ischemickou atakou (TIA), dekompenzovanym srdecnim selhdnim
(vyZadujicim hospitalizaci), nebo srdeénim selhanim tiidy III/IV podle New York Heart
Association (NYHA) v predchozich 6 mésicich;

0] se zavaznymi srde¢nimi arytmiemi vyzadujicimi 1é¢bu antiarytmiky tiidy la nebo IlI;

o] s atrioventrikularnim (AV) blokem druhého stupné typu Mobitz IT or AV blokem tetiho
stupné nebo sick-sinus syndromem, pokud pacient nema kardiostimulator;

o] s QTc intervalem pied 1éEbou >500 ms;

o] t¢hotnych Zen a Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji uc¢innou antikoncepci;

o] s hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku.

Pripravek GILENY A se nedoporucuje u pacienti s:

. sino-atrialnim srde¢nim blokem;

o prodlouzenim QTc intervalu >470 ms (dospélé zeny), QTc >460 ms (déti zenského
pohlavi) nebo >450 ms (muzi a déti muzského pohlavi);

srde¢ni zastavou v anamnéze;

tézkou spankovou apnoe;

symptomatickou bradykardii v anamnéze;

rekurentni synkopou v anamnéze;

dekompenzovanou hypertenzi.

Pokud se uvazuje o 1é¢bé pripravkem GILENY A, musi u téchto pacientti ocekavany prospéch
prevazit mozna rizika a je nezbytna konzultace s kardiologem kvili uréeni vhodného zptisobu
monitorovani, doporucuje se ptinejmensim prodlouzené monitorovani pies noc.

Ptipravek GILENY A se nedoporucuje u pacientd uzivajicich soucasné piipravky zpomalujici
srde¢ni akci. Pokud se u téchto pacientll uvazuje o 1é¢bé ptipravkem GILENYA, musi
oéekavany prospéch pievazit mozna rizika a je nutna konzultace s kardiologem ohledné
pfevedeni na pfipravky nezpomalujici srde¢ni akci, nebo pokud to neni mozné, kvili uréeni
vhodného zpisobu monitorovani. Doporucuje se pfinejmensim prodlouzené monitorovani pies
noc.

Ptipravek GILENY A sniZzuje mnozstvi lymfocyta v periferni krvi. Poet perifernich lymfocyta
v krvi pacienta (CBC) je nutné zkontrolovat u v8ech pacienti pted zahajenim 1é¢by (b&hem

6 mésict nebo po ukonceni ptedchozi 1é¢by) a déle sledovat v priabéhu 1é¢by piipravkem
GILENYA. Lé¢bu je nutné prerusit, pokud je potvrzen pocet lymfocyti <0,2x10%1. Po
znovuzahajeni 1é¢by piipravkem Gilenya po pieruseni je schvalena davka 0,5 mg jednou denné
(nebo 0,25 mg jednou denné u pediatrickych pacientd ve véku 10 let a starSich s télesnou
hmotnosti <40 kg). Jiné davkovaci rezimy nebyly schvaleny.

Piipravek GILENY A ma imunosupresivni ucinky, coz pro pacienty znamena riziko infekeci,
véetné oportunnich, které mohou byt fatalni a zvySuje riziko rozvoje lymfomu (vcetné mycosis
fungoides) a jinych malignit, zejména koznich. Monitoring musi zahrnovat ostrazitost ohledné
vyskytu jak koznich malignit, tak mycosis fungoides. Lékati musi pec¢livé sledovat pacienty,
zejména ty s konkurentnimi chorobami nebo znamymi faktory jako pfedchozi imunosupresivni
lécba Pokud je podezieni na riziko, musi lékaf na zaklad€ hodnoceni lazdého piipadu zvazit
preruseni lécby.
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o] U pacientt s tézkou aktivni infekci je nutné se zahdjenim 1écby vyckat do uzdraveni.
Béhem zavaznych infekci ma byt zvazeno pieruseni 1é¢by. Antineoplastické,
imunomodula¢ni nebo imunosupresivni piipravky nemaji byt podavany soucasné
vzhledem K riziku aditivnich G¢inkd na imunitni systém. Ze stejného diivodu, je nutné
dukladné zvazit rozhodnuti o déletrvajici souc¢asné 1é¢€bé kortikosteroidy.

o] Doporucuje se opatrnost kvtli karcinomu bazalnich bunék a jinym koznim neoplazmatim
vcetné maligniho melanomu, skvamoézniho bunééného karcinomu, Kaposiho sarkomu a
karcinomu z Merkelovych bunék, s vyhodnocenim stavu pokozky pied zahajenim 1é¢by a
nasledné kazdych 6 az 12 mésict za soucasného zvazeni klinického stavu. Pokud jsou
zjistény podezielé kozni 1éze, je nutné pacienta odeslat na kontrolu k dermatologovi. Je
nutné varovat pacienty pred expozici slune¢nimu svétlu bez ochrannych prostiedku. Tito
pacienti nesmi podstoupit sou¢asnou fototerpaii UV-B svétlem nebo PUVA
fotochemoterapii.

Nutnost poucit pacienta, aby neprodlen¢ hlésil zndmky a ptiznaky infekci svému
predepisujicimu 1ékaii béhem 1écby pripravkem GILENYA a az dva mésice po jejim skonceni.

o U pacientu se zndmkami a ptiznaky odpovidajicimi kryptokokové meningitidé musi byt
neprodlené vyhodnocena diagndza a pokud se potvrdi, je nutné neprodlené zahajit
vhodnou lécbu.

Pfipady kryptokokové meningitidy (nékteré fatalni) byly hlaseny po piiblizné 2-3 letech
1é¢by, ackoliv presny vztah k délce trvani 1é€by neni zndm.

. Lékati musi byt obeztetni ohledné klinickych pfiznakti nebo MRI nalez( naznacujicich
PML. Pii podezieni na PML musi byt 1écba ptipravkem GILENY A pferuSena do
vylouceni PML.

Pfipady PML se objevily piiblizné po 2-3 letech 1é¢by v monoterapii, aékoliv pfesny
vztah k délce trvani 1é¢by neni znam.

0] Specificka doporuceni tykajici se vakcinace pacientu zahajujicich 1é¢bu piipravkem
GILENYA. Zkontrolujte stav protilatek proti viru varicella zoster (VZV) u pacienti bez
zdravotnickym pracovnikem potvrzené anamnézy détskych nestovic nebo
zdokumentované UplIné vakcinace proti varicelle. Pokud je kontrola negativni, doporucuje
se kompletni vakcinace varicella vakcinou a zahajeni 1é¢by je nutné odlozit o 1 mésic
kvuli ndstupu pIného ucinku vakcinace.

o] Po uvedeni na trh byly v souvislosti s 1é¢bou fingolimodem hlaseny infekce humannim
papilomavirem (HPV), vcetné papilomu, dysplazie, tvorby bradavic a karcinomu
souvisejiciho s HPV. Doporuéuje screening na novotvary, véetné PAP testu, a vakcinaci
proti novotvarum souvisejicim s HPV dle standardnich postupi.

Je nutné zvazit komplexni oftalmologické vySetteni:
0 3-4 mésice po zahajeni 1écby piipravkem Gilenya kviili v€asnému zachyceni poSkozeni zraku
zptusobeného 1ékem vyvolanym makularnim edémem;
O béhem 1é¢by piipravkem GILENY A u pacientt s diabetem mellitem nebo s anamnézou
uveitidy.
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o Ptipravek GILENYA je teratogenni. P¥ipravek je kontraindikovan u Zen ve fertilnim véku
(véetné dospivajicich divek), které nepouzivaji spolehlivou antikoncepci a u t€hotnych Zen.

o] Pied zahajenim 1é¢by musi byt k dispozici potvrzeny negativni vysledek t€hotenského
testu, a test ma byt ve vhodnych intervalech opakovan.

o] Zeny ve fertilnim véku, véetné dospivajicich divek, jejich rodi¢e (nebo pravni zastupci) a
opatrovnici musi byt pouceni pfed zahajenim 1é¢by a pravidelné poté 0 zavazném riziku
uzivani ptipravku GILENY A pro plod, prostiednictvim téhotenské pacientské
ptipominkové Karty.

0] Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by ptipravkem GILENYA a dva mésice po jejim
ukonceni pouzivat u¢innou antikoncepci.

o] Béhem 1é¢by Zeny nesmi otéhotnét. Pokud pacientka otéhotni béhem 1é¢by, ptipravek
GILENYA musi byt vysazen. V piipadé ukonceni 1é¢by piipravkem GILENYA z divodu
téhotenstvi nebo planovaného téhotenstvi je nutné mit na paméti moznost navratu aktivity
onemocnéni. Lékaf poskytne poradenstvi ohledné rizika Skodlivych Géinka na plod
spojenych s 1é¢bou piipravkem GILENYA a maji byt provedena ultrasonograficka
vySetfeni.

o] Lécba ptipravkem GILENY A musi byt vysazena 2 mésice pfed planovanym
téhotenstvim.

o] Lékaitm se doporucuje, aby zatazovali t€hotné pacientky do téhotenského registru
pripravku GILENYA, ptipadn¢ se t¢hotné zeny mohou registrovat samy.

. Je nutné kontrolovat jaterni funkce v 1., 3., 6., 9. a 12. mésici 1é¢by piipravkem GILENYA a
pravidelné poté; je nutné podavat schvélenou davku 0,5 mg jednou denné (nebo 0,25 mg jednou
denné u pediatrickych pacient ve véku 10 let a starSich s t€lesnou hmotnosti <40 kg). Jiné
davkovaci rezimy nebyly schvaleny.

o Po uvedeni na trh byly u nékterych pacientii vzacné hlaSeny ptipady zavazné exacerbace
onemocnéni po preruseni lécby piipravkem GILENYA. Je nutné zvazit moznost opétného
vzplanuti vyjimecné vysoké aktivity onemocnéni.

o Byly hlaseny ptipady kieci, veetné status epilepticus. Lékari musi byt ohledné kieci obeztetni, a
to zejména u pacientl s predisponujicim onemocnénim nebo pfi epilepsii v pfedchozi nebo
rodinné anamnéze.

o Lékat musi u kazdého pacienta kazdoroéné zhodnotit pfinos ptipravku GILENYA v porovnani
s rizikem, zejména u pediatrickcyh pacientt.

o Lékar musi pacientovi/rodi¢im/opatrovnikiim poskytnout
pacientskou/rodi¢ovskou/opatrovnickou pfirucku a t€hotenskou pacientskou ptipominkovou
kartu.

Bezpe¢nostni profil u pediatrické populace je podobny jako u dospélych, a proto se zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouziti u dospélych tykaji i pediatrickych pacientd.
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Zejména u pediatrickych pacienti musi 1ékar téz:

o Posoudit stadium télesného vyvoje dle Tannerovy stupnice a v souladu se standardni péci
zjistit t€lesnou vysku a hmotnost;

o Provést kardiovaskularni monitoring;

. U¢init pFislusna opatiteni pfi prvnim podani davky/pii prevodu pacienta z davky 0,25 mg
na 0,5 mg denng, vzhledem k mozné bradyarytmii;

. Monitorovat u pacienta znamky a ptiznaky deprese a UzKosti;

. Zduraznit pacientovi nutnost compliance a riziko nespravného uzivani, zejména pteruseni
1é¢by a dulezitost opakovani kardiovaskularnino monitorovani;

o Zduraznit imunosupresivni uéinky piipravku GILENYA;

o Zvazit kompletni vakcinaci pfed zahajenim uzivani ptipravku GILENYA,

o Poskytnout navod k monitoringu kieci.

Pacientska/rodicovska/opatrovnicka prirucka

Piirucka pro pacienta/rodi¢e/opatrovniky musi obsahovat nasledujici hlavni sdéleni:

Co je ptipravek GILENYA a jak u¢inkuje;

Co je roztrouseni skler6za;

Pacienti si musi pted zahajenim 1écby dilkladné precist piibalovou informaci a ponechat si ji

pro ptipad, zZe si ji budou béhem 1é¢by potiebovat precist znovu;

Dulezitost hlaseni nezadoucich u¢inkd;

Pacienti musi mit provedeno zakladni EKG vySetfeni a méfeni krevniho tlaku pfed podanim

prvni davky ptipravku GILENYA;

Bude sledovana srde¢ni frekvence po dobu 6 hodin nebo déle od podani prvni davky piipravku

GILENY A, véetné méteni srde¢ni frekvence a krevniho tlaku kazdou hodinu. Béhem prvnich

6 hodin mize byt EKG pacientii monitorovano kontinualné. Bude nutné provést EKG vysetieni

po 6 hodinach a za jistych okolnosti miize sledovani vyzadovat pobyt ve zdravotnickém zatizeni

pres noc;

Pacienti musi informovat 1ékaie v pfipadé pieruseni 1é¢by, protoze v zavislosti na délce

preruseni a dobé od zahajeni 1é¢by ptipravkem GILENY A muze byt nutné opakovat

monitorovani jako po podani prvni davky;

Pacienti musi hlasit neprodlen¢ znamky nizké srde¢ni frekvence (jako jsou zavraté, toceni hlavy

nauzea nebo buseni srdce) po prvni davce piipravku GILENYA,;

Podavani ptipravku GILENY A se nedoporucuje u pacientil s chorobami srdce nebo u pacientd,

ktefi soucasné uzivaji 1éky snizujici srde¢ni frekvenci a pacienti musi pfi navstéve informovat

kteréhokoli Iékate, Ze jsou 1éCeni ptipravkem GILENYA;

Seznam zndmek a ptiznaku infekci, které musi byt neprodlené sdéleny piedepisujicimu 1ékati

béhem lécby piipravkem GILENYA a az dva mésice po jejim ukoncenti;

Predepisujici 1ékat zhodnoti potiebu podstoupit screening na novotvary, véetné Pap testu, a

vakcinaci proti karcinomu souvisejicimu s HPV na zakladé standardnich 1é¢ebnych postupt;

Pacienti musi neprodlen¢ hlasit znamky zhorSeni zraku svému piredepisujicimu Iékafi béhem

[é¢by piipravkem GILENYA a az dva mésice po jejim skoncenti;

Pripravek GILENYA je teratogenni. Zeny, které by mohly otéhotnét, véetné dospivajicich divek

maji:

o] byt 1ékafem pied zahajenim 1é¢by a pravidelné poté pouceny o zavazném riziku uzivani
ptipravku GILENYA pro plod a o kontraindikaci u téhotnych Zen a u Zen ve fertilnim
véku, které nepouzivaji ii¢innou antikoncepci, k cemuz je urcena téhotenska pacientska

ptripominkova karta,
o] mit pted zahajenim 1é¢by piipravkem GILENY A negativni t€hotensky test;
o] pouzivat spolehlivou antikoncepci béhem 1é¢by piipravkem GILENYA a az dva mésice

po jejim skoncent;
o] neprodlené hlasit svému piedepisujicimu 1ékafi t€hotenstvi (pla&nované nebo
neplanované) béhem 1é¢by piipravkem GLENYA a aZ dva mésice po jejim skonceni;
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o Nutnost provedeni testu jaternich funkci pfed zahajenim 1é¢by piipravkem GILENYA a dale
v1,3.,6.,09. al2. meésici lécby a pravidelné potg,;

o U pacientt s roztrousenou sklerézou 1é€enych ptipravkem GILENY A byly hlaseny kozni
novotvary. Pacienti musi neprodlené informovat 1ékate, pokud zpozoruji na pokozce jakékoli
uzliky (napf. uzliky s perletové lesklym povrchem), skvrny nebo tydny se nehojici rany.
Ptiznaky koznich nadord mohou zahrnovat abnormalni riist nebo zmény kozni tkdné€ (napf.
neobvyklé matetské znaménko) se zmeénou barvy, tvaru nebo velikosti v pritb¢hu ¢asu;

. Mohou se objevit kieCe. Je nutné informovat lékate o piedchozi nebo rodinné anamnéze
epilepsie;
o Pieruseni 1é¢by piipravkem GILENYA muze vyvolat navrat aktivni choroby. Predepisujici

lékaf rozhodne, zda a jak musi byt pacient sledovan po ukonceni uzivani pfipravku GILENYA.
Specificky u pediatrickych pacienti

Je nutné zvazit nasledujici:

o Lékat musi posoudit stadium télesného vyvoje dle Tannerovy stupnice a v souladu se
standardni péci zjistit télesnou vysku a hmotnost;

o Je nutné ucinit piislusna opatfeni pfi prvnim podani davky piipravku GILENYA a pfti
ptevodu pacienta z davky 0,25 mg na 0,5 mg denng;

o Je znamo, Ze se v populaci s roztrousenou sklerézou vyskytuji se zvySenou frekvenci
deprese a Uzkost a ze byly téz hlaSeny u pediatrickych pacientd 1é¢enych piipravkem
GILENYA,;

o Postup pfi kardiovaskularnim monitoringu;

o Zduraznit pacientovi nutnost compliance a riziko nespravného uzivani, zejména preruseni
1éCby a dulezitost opakovani kardiovaskularniho monitorovani;

. Znamky a ptiznaky infekce;

o Poskytnout navod k monitoringu kieci.
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Téhotenska pacientska pripominkova karta

Téhotenska pacientskd piipominkova karta ma obsahovat nasledujici kli¢ova sdéleni:
Pripravek GILENYA je kontraindikovan v t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim veku, které

nepouzivaji ucinnou antikoncepci.

Lékar poskytne pted zahajenim 1é¢by a nasledné pravidelné pouceni o teratogennim riziku
ptipravku GILENYA a pozadovanych opatfenich k minimalizaci tohoto rizika.

Pacientky musi beéhem 1éCby piipravkem GILENY A pouzivat spolehlivou antikoncepci.

Pred zahdjenim 1écby musi byt proveden t€hotensky test a negativni vysledek potvrzen lékatem.

Test musi byt opakovan ve vhodnych intervalech.

Patientky budou informovany jejich 1ékafem o potiebé spolehlivé antikoncepce béhem 1é¢by a

po dobu 2 mésicti od jejiho ukonceni.

Lékar poskytne poradenstvi v piipadé otéhotnéni a vyhodnoti vysledek te€hotenstvi.
Béhem 1écby nesmi Zena ot¢hotnét. Pokud zena oté¢hotni nebo planuje ote¢hotnét, ptipravek

GILENYA musi byt vysazen.

Patientky maji neprodlen¢ informovat svého lékare, pokud se po vysazeni pfipravku GILENYA

zhors$i roztrousena sklerdza.

Zenam exponovanym piipravku GILENYA béhem téhotenstvi se doporucuje vstoupit do

téhotenského registru, ktery monitoruje vysledky téhotenstvi.

Povinnost uskute¢nit poregistra¢ni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nize uvedend opatteni:

Popis Termin
spInéni
Provedeni prospektivni kohortni studie podle protokolu schvaleného CHMP, Zavéretna

hodnotici vyskyt kardiovaskularnich nezadoucich u¢inki u pacienti s relabujici-
remitentni formou roztrouSené sklerdzy.

zpréava do 15.
prosince 2020
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GILENYA 0,25 mg tvrdé tobolky
fingolimodum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje fingolimodum 0,25 mg (ve form¢ hydrochloridu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Tobolky polykejte celé

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovéavejte pfi teploté nad 25 °C.
Uchovéavejte v pavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/11/677/008 28 tobolek

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

GILENYA 0,25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI OBSAHUJICI JEDNODAVKOVE BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GILENYA 0,25 mg tvrdé tobolky
fingolimodum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje fingolimodum 0,25 mg (ve form¢é hydrochloridu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 x 1 tvrda tobolka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Tobolky polykejte celé

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovéavejte pfi teploté nad 25 °C.
Uchovéavejte v pavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/11/677/007 7 x 1 tvrda tobolka

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

GILENYA 0,25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY PRO JEDNOTLIVE BALENI

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GILENYA 0,25 mg tvrdé tobolky
fingolimodum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVE BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GILENYA 0,25 mg tvrdé tobolky
fingolimodum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GILENYA 0,5 mg tvrdé tobolky
fingolimodum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje fingolimodum 0,5 mg (ve formé hydrochloridu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tvrdych tobolek
98 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Tobolky polykejte celé

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovéavejte v puvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/11/677/005 28 tobolek
EU/1/11/677/006 98 tobolek

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

GILENYA 0,5mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI - KALENDARNI BALENI

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GILENYA 0,5 mg tvrdé tobolky
fingolimodum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje fingolimodum 0,5 mg (ve formé hydrochloridu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 tvrdych tobolek
28 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Tobolky polykejte celé

Pro otevieni: Zatlaéte na $titek 1 a pak zatahnéte za Stitek 2.

Tyden
Pondéli
Utery
Stfeda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.
Uchovéavejte v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vihkosti.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/11/677/002 7 tobolek
EU/1/11/677/003 28 tobolek

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
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| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

GILENYA 0,5mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kdd s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICENASOBNEHO BALENI OBSAHUJICIHO KALENDARNI
BALENTI (S BLUE BOXEM)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GILENYA 0,5 mg tvrde tobolky
fingolimodum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje fingolimodum 0,5 mg (ve form¢ hydrochloridu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 84 (3 baleni po 28) tvrdych tobolek.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Tobolky polykejte celé

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovévejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovéavejte v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/11/677/004 84 tobolek (3 baleni po 28)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

GILENYA 0,5mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PROSTREDNI KRABICKA VICENASOBNEHO BALENI OBSAHUJICIHO KALENDARNI
BALENI (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GILENYA 0,5 mg tvrde tobolky
fingolimodum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje fingolimodum 0,5 mg (ve form¢ hydrochloridu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tvrdych tobolek. Soucast vicecetného baleni. Samostatné neprodejné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Tobolky polykejte celé

Pro otevieni: Zatlaéte na Stitek 1 a pak zatahnéte za Stitek 2.

Tyden
Pondéli
Utery
Stfeda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.
Uchovéavejte v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vihkosti.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/677/004 84 tobolek (3 baleni po 28)

13.

CISLO SARZE

Lot

| 14,

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15,

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

GILENYA 0,5mg

| 17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI OBSAHUJICI JEDNODAVKOVE BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GILENYA 0,5 mg tvrdé tobolky
fingolimodum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje fingolimodum 0,5 mg (ve formé hydrochloridu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 x 1 tvrda tobolka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Tobolky polykejte celé

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovéavejte pti teploté nad 25 °C.
Uchovéavejte v pavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/11/677/001 7 x 1 tvrda tobolka

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

GILENYA 0,5mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY PRO JEDNOTLIVE BALENI

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GILENYA 0,5 mg tvrdé tobolky
fingolimodum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY PRO KALENDARNI BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GILENYA 0,5mg

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

| 3. POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVE BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GILENYA 0,5 mg tvrdé tobolky
fingolimodum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pi#ibalova informace: informace pro uZivatele

Gilenya 0,25 mg tvrdé tobolky
Gilenya 0,5 mg tvrdé tobolky
fingolimodum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci G¢inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich udinki, které nejsou uvedeny
V této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je piipravek Gilenya a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Gilenya uzivat
Jak se pripravek Gilenya uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Gilenya uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

o whE

1. Co je pripravek Gilenya a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Gilenya
Lécivou latkou ptipravku Gilenya je fingolimod.

K ¢emu se pripravek Gilenya pouziva

Ptipravek Gilenya se pouziva k 1é¢bé relabujici-remitentni formy roztrousené skler6zy (RS)
u dospélych pacientli a déti a dospivajicich (ve veéku 10 let a starSich), pfesnéji:

- U pacientu, kteti neodpovidaji na jinou 1é¢bu RS.

nebo

- U pacientu, u kterych se rychle rozvine té¢zka forma RS.

Piipravek Gilenya RS nevyléci, ale pomaha snizit pocet relapst a zpomalit postup pohybového
omezeni zpusobeného RS.

Co je roztrousena skleréoza

RS je chronické onemocnéni, které postihuje centralni nervovy systém (CNS), sestavajici z mozku a
michy. Pfi RS zanét ni¢i ochranné obaly (zvané myelin) okolo nervii v CNS a brani tak nerviim
spravng pracovat. Tomu se fikéd demyelinizace.

Relabujici-remitentni RS je charakterizovina opakovanymi z&chvaty (relapsy) ptiznaka nervového
systému, které odrazi zan&t v CNS. Pfiznaky se li§i mezi pacienty, ale typicky zahrnuji potiZe s chtzi,
necitlivost, problémy se zrakem nebo poruchu rovnovahy. Ptiznaky relapsu mohou vymizet uplné,
kdyz relaps skonci, ale n€které potize mohou pfetrvat.

Jak pripravek Gilenya ucinkuje

Ptipravek Gilenya poméaha chrénit proti utoktim imunitniho systému na CNS snizovanim schopnosti
nékterych bilych krvinek (lymfocyt) volné se pohybovat v téle a zabranénim jejich priniku do mozku
a michy. Tim se omezuje poskozeni nervii zptisobené RS. Pfipravek Gilenya rovnéz tlumi nékteré
imunitni reakce VaSeho t¢la.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Gilenya uZivat

NeuZivejte pripravek Gilenya

- jestlize mate sniZenou imunitni odpovéd® (v disledku syndromu imunodeficience, onemocnéni
nebo uzivani 1€ka, které tlumi imunitni systém).

- jestlize mate tézkou aktivni infekci nebo aktivni chronickou infekci jako je napiiklad
hepatitida nebo tuberkuldza.

- jestlize mate aktivni nadorové onemocnéni.

- jestlize mate zavaZné jaterni problémy.

- jestliZe jste mél(a) béhem poslednich 6 mésici srdecni prihodu, anginu pectoris, mozkovou
mrtvici nebo varovné priznaky mozkové mrtvice nebo urcity typ srde¢niho selhani.

- jestlize trpite ur¢itym typem nepravidelné nebo abnormalni srde¢ni ¢innosti (arytmie), vetné
pacient(, u nichZ se pted zahdjenim 1éCby piipravkem Gilenya objevi na elektrokardiogramu
(EKG) prodlouzeni QT intervalu.

- jestliZe uzivate nebo jste nedavno uZival(a) 1éky na nepravidelnou srdeé¢ni ¢innost, jako
jsou chinidin, disopyramid, amiodaron nebo sotalol.

- jestliZe jste t€éhotna nebo miZete otéhotnét a nepouZzivate uc¢innou antikoncepci.

- jestliZe jste alergicky(&) na fingolimod nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Pokud se Vas tyto ptipady tykaji, informujte svého lékare a pripravek Gilenya neuZivejte.

Upozornéni a opati‘eni

Pted uzitim pfipravku Gilenya se porad’te se svym lékatem:

- jestliZe mate zavazné problémy s dychanim béhem spanku (téZka spankovéa apnoe).

- jestliZe Vam bylo Fefeno, Ze mate abnormalni elektrokardiogram.

- jestliZe trpite pFiznaky nizké srdeéni frekvence (jako jsou zavraté, pocit na zvraceni nebo
buSeni srdce).

- jestliZze uzivate nebo jste nedavno uzival(a) léky, které zpomaluji srde¢ni frekvenci (jako
betablokatory, verapamil, diltiazem nebo ivabradin, digoxin, anticholinesterazy nebo
pilokarpin).

- jestliZe jste v minulosti nékdy nahle ztratil(a) védomi nebo jste se citil(a) na omdleni
(synkopa).

- jestliZe planujete nechat se oc¢kovat.

- jestliZe jste nikdy nemél(a) plané neStovice.

- jestliZe trpite nebo jste trpél(a) poruchami zraku nebo jinymi zndmkami otoku centréalni
zrakové oblasti (zluta skvrna) na o¢nim pozadi (stav zvany makularni otok, viz nize), zanétem
nebo infekci oka (uveitida) nebo jestlize mate diabetes - cukrovku (ktera muze zptsobovat
zrakoveé potize).

- jestliZe trpite jaternimi problémy.

- jestlize mate vysoky krevni tlak, ktery nemuZe byt kontrolovan léky.

- jestlize mate zavazné plicni problémy nebo kutacky kasel.

Pokud se Vas tyto piipady tykaji, informujte svého lékafe piedtim, nez za¢nete piipravek Gilenya

uZivat.

Pomala srdec¢ni ¢innost (bradykardie) a nepravidelna srde¢ni Cinnost

Pii zahajeni 1é¢by nebo po podani prvni davky 0,5 mg po pievedeni z davky 0,25 mg zptsobuje
ptipravek Gilenya zpomaleni srde¢ni ¢innosti. V disledku toho muizete citit zavraté nebo se citit
unaveny(4), mizete vnimat svou srde¢ni ¢innost nebo u Vas mize dojit k poklesu krevniho tlaku.
Pokud jsou tyto ucinky vyrazné, informujte svého 1ékafe, protoze mize byt nutnd okamzita
1é¢ba. Pripravek Gilenya muze také zpusobit nepravidelnou srdeéni ¢innost, piedevsim po prvni
davce. Nepravidelna srde¢ni ¢innost se vétSinou vraci k normalu do jednoho dne. Pomala srde¢ni
frekvence se vraci k normalnim hodnotdm do jednoho mésice.
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Vas 1ékat Vas miize pozadat, abyste ziistal(a) v jeho ordinaci nebo na klinice po dobu nejméné 6 hodin
od uziti prvni davky piipravku Gilenya nebo po podani prvni davky 0,5 mg po pievedeni z davky

0,25 mg, s méfenim srdeéniho rytmu a krevniho tlaku kazdou hodinu, aby Vdm mohla byt poskytnuta
potiebna 1é¢ba v piipadé nezadoucich ucinku, které se vyskytuji na po¢atku 1é¢by. Musi VaAm byt
provedeno elektrokardiografické vySetieni pfed uzitim prvni davky piipravku Gilenya a po 6 hodinach
monitorovani. V4§ 1ékaf mize béhem této doby kontrolovat Vas elektrokardiogram nepietrzité. Pokud
budete mit po 6 hodinach velmi nizkou nebo zpomalenou srde¢ni frekvenci nebo pokud Vas
elektrokardiogram vykaze abnormality, muze byt nutné monitorovat Vas delsi dobu (nejméné dalsi

2 hodiny a mozZna téz pies noc) do vymizeni téchto projevi. Totéz mize platit, pokud znovu zahajujete
1é¢bu piipravkem Gilenya po jejim pieruSeni, v zavislosti na tom, jak dlouhé bylo pferuSeni a jak
dlouho jste uzival(a) ptipravek Gilenya pfed pferusenim l1écby.

Pokud u Vas existuje riziko nebo jiz mate nepravidelnou nebo abnormalni srde¢ni ¢innost, Vas
elektrokardiogram vykazuje abnormality nebo pokud mate srde¢ni chorobu nebo srde¢ni selhéni,
nemusi byt piipravek Gilenya pro Vs vhodny.

Pokud jste v minulosti nahle ztratil(a) védomi nebo mél(a) zpomalenou srdec¢ni frekvenci, nemusi byt
ptipravek Gilenya pro Vas vhodny. Budete vysetien(a) kardiologem (specialista na srdce), ktery
poradi, jak zah4jit 1é€bu ptipravkem Gilenya, v¢éetné mozného prodlouzeni monitorovani pies noc.

Pokud uzivate jiné piipravky, které mohou Vasi srdecni frekvenci snizovat, nemusi byt piipravek
Gilenya pro Vs vhodny. V takovém piipadé bude nutné vysetieni u kardiologa, ktery zjisti, zda
mizete uzivat jiné 1€ky, které nesnizuji srdecni frekvenci a tim umoznit 1é¢bu ptipravkem Gilenya,
Pokud takova zména neni mozna, kardiolog Vam poradi, jak zah4jit 1é¢bu pfipravkem Gilenya, v¢etné
mozného prodlouzeni monitorovani pres noc.

Jestlize jste nikdy nemél(a) plané nestovice

Jestlize jste nikdy nemél(a) plané nestovice, Vas lékat zkontroluje Vasi obranyschopnost proti viru,
ktery je zptsobuje (virus varicella zoster). Pokud nejste proti tomuto viru chranén(a), muze byt
potieba, abyste pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem Gilenya byl(a) o¢kovan(a). Pokud tomu tak bude,
Vas lékar odlozi zahajeni 1écby pripravkem Gilenya az 0 jeden mésic od dokonceni ockovani.

Infekce

Ptipravek Gilenya snizuje pocet bilych krvinek (pfedevsim pocet lymfocytt). Bilé krvinky bojuji

s infekci. Béhem 1écby ptipravkem Gilenya (a az dva mésice poté, co jej prestanete uzivat) mizete byt
nachylnéjsi k infekcim. Ptipadna infekce, kterou jiz mate, se mize zhorsit. Infekce mohou byt zavazné
a zivot ohrozujici. Pokud se domnivate, ze mate infekci, mate horecku, citite se, jako kdyz mate
chiipku, nebo méte bolesti hlavy doprovazené ztuhlou §iji, citlivosti na svétlo, pocitem na zvraceni
a/nebo zmatenosti (tyto pfiznaky mohou byt vyvolané houbovou infekci nebo mize jit o ptiznaky
meningitidy), kontaktujte ihned svého 1ékate, protoze muiize jit 0 zavazné a Zivot ohrozujici stavy.
Pokud se domnivate, ze se MS zhorsuje (napf. slabost nebo zmény zraku) nebo pozorujete jakékoli
nové ptiznaky, porad’te se ihned s 1ékafem, protoze se muze jednat o ptiznaky vzacné mozkové
poruchy vyvolané infekci nazyvané progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML). PML je
zavazny stav, ktery muze vést k tézké invalidité nebo ke smrti. Lékat zvazi provedeni vySetfeni
magnetickou rezonanci (MRI), aby tento stav vyhodnotil, a rozhodne, zda musite pfestat uzivat
ptipravek Gilenya.

U pacientt lécenych pfipravkem Gilenya byly hlaseny infekce lidskym papilomavirem (HPV), véetné
papilomu, dysplazie, bradavic a nadoru souvisejiciho s HPV. Vas Iékat zvazi, zda je pted zahajenim
1é¢by nutné ockovani proti HPV. Pokud jste Zena, mize Vam lékar téz doporucit HPV screening.

Makularni otok

Pokud trpite nebo jste v minulosti trpél(a) poruchou zraku nebo jinymi zndmkami otoku centralni
zrakové oblasti (makula, zluta skvrna) na oénim pozadi, zanétem nebo infekci oka (uveitida) nebo
jestlize trpite diabetem, mtize Vas lékat pred zahajenim 1écby pripravkem Gilenya rozhodnout, Ze
podstoupite o¢ni vySetieni.
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Vas 1ékai Vas mize pozadat, abyste podstoupil(a) o¢ni vysSetieni 3 az 4 mésice po zahajeni 1écby
pripravkem Gilenya.

Zluta skvrna je mala oblast sitnice vzadu v oku, kterd nAm umoZituje jasné a ostie vidét obrysy, barvy
a detaily. Piipravek Gilenya mtize vést K otoku zluté skvrny, coz je stav nazyvany makularni otok.
Tento otok se vétSinou objevi béhem prvnich 4 mésich 1é¢by piipravkem Gilenya.

Riziko rozvoje makularniho otoku je zvysené, pokud mate diabetes (cukrovku) nebo jste v minulosti
mél(a) zanét oka zvany uveitida. V té€chto piipadech po Vas bude 1ékat chtit, abyste podstoupil(a)
pravidelna o¢ni vysetieni za U¢elem odhaleni makularniho otoku.

Pokud jste mél(a) makularni otok, sdélte to svému lékati predtim, nez se rozhodnete pokracovat
Vv 1écbe piipravkem Gilenya.

Makularni otok miize zptisobit stejné zrakové piiznaky jako ataka RS (opticka neuritida, zanét o¢niho
nervu). Zpocatku nemusi byt pfitomny zadné ptiznaky. Informujte svého 1ékate o jakychkoliv
zménach zraku. Vas 1ékaf Vas muzZe pozadat, abyste podstoupil(a) o¢ni vySetfeni, pfedev§im pokud:

- se stfed VaSeho zrakového pole rozmaze nebo jsou vV ném stiny;

- se uprostfed VaSeho zrakového pole objevi slepa skvrna;

- mate problémy s vidénim barev a jemnych detail?.

Jaterni testy
Pokud mate zavazné jaterni problémy, nesmite piipravek Gilenya uzivat. Piipravek Gilenya mize

ovlivnit funkci jater. Pravdépodobné nezpozorujete zadné priznaky, ale pokud si vS§imnete zezloutnuti
ktize nebo bélma oéi, abnormalné tmavé moci nebo nevysvétleného pocitu na zvraceni a zvraceni,
okamzité informujte svého lékare.

Pokud se u Vs kterykoliv z téchto pfiznakl objevi po zahajeni 1é¢by ptipravkem Gilenya, okamZité
informujte svého lékare.

Béhem prvnich dvanécti mésict 1é¢by si miize VAs 1ékar vyzadat krevni testy ke sledovani jaternich
funkci. Pokud vysledky testti ukazuji na jaterni potiZze, mize byt nutné pieruseni 1éby ptipravkem
Gilenya.

Vysoky krevni tlak
Vas 1ékai by Vam mél pravideln¢ kontrolovat krevni tlak, nebot’ ptipravek Gilenya mtize zptisobovat
jeho zvyseni.

Plicni problémy
Piipravek Gilenya ma mirny u¢inek na funkci plic. Pacienti se zavaznymi plicnimi problémy nebo
kutackym kaslem mohou mit vyssi riziko rozvoje nezadoucich uc¢inkda.

Krevni obraz

Zadoucim ¢inkem 1é¢by piipravkem Gilenya je sniZeni poétu bilych krvinek v krvi. Toto se obvykle
vraci k normalu béhem 2 mésicti od ukonéeni 1é¢by. Pokud potiebujete vysetieni krevniho obrazu,
upozornéte 1€kare, ze uzivate pripravek Gilenya. Jinak nebude 1ékai schopen spravné rozumét
vysledktim vySetieni a pro ur¢itd vySetfeni mize byt také nutné odebrat vétsi mnozstvi krve

nez obvykle.

Nez zaénete uzivat piipravek Gilenya, Vas lékat oveii, zda mate dostate¢ny pocet bilych krvinek a

tento test by mél pravidelné opakovat. V ptipad¢, Ze nemate dostatecny pocet bilych krvinek, mtize byt
nutné preruSeni lécby piipravkem Gilenya.
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Posteriorni reverzibilni encefalopaticky syndrom

U pacientt s roztrouSenou skler6zou lé¢enych ptipravkem Gilenya byly hldSeny vzacné piipady
posteriorniho reverzibilniho encefalopatického syndromu (PRES). Pfiznaky mohou zahrnovat nahly
nastup silnych bolesti hlavy, zmatenost, kiece a poruchy zraku. Pokud se u Vas béhem lécby
pripravkem Gilenya objevi kterykoli z téchto ptiznak, sd€lte to ihned 1ékaii, protoZe by mohl byt
zavazny.

Nadory
U pacientt s roztrouSenou sklerdzou 1é¢enych pfipravkem Gilenya byly hlaseny kozni nadory. Porad’te

se ihned s 1ékafem, pokud objevite na pokozce jakékoli uzliky (napf. uzliky s perletové lesklym
povrchem), skvrny nebo tydny se nehojici rany. Ptiznaky koznich nddorti mohou zahrnovat
abnormalni rist nebo zmény kozni tkané (napf. neobvyklé mateiské znaménko) se zménou barvy,
tvaru nebo velikosti v prib&hu ¢asu. Piedtim, nez zaénete uzivat pfipravek Gilenya, je nutné vySetfeni
pokozky, zda nejsou pfitomny kozni uzliky. Béhem 1é¢by piipravkem Gilenya bude Vas 1ékat
pokozku pravidelné vySetfovat. Pokud se objevi jakykoli koZni problém, mtize Vas 1ékati odeslat

k dermatologovi, ktery po konzultaci mize rozhodnout, Ze je pro Vas dulezité podrobit se kontrole
pravidelné.

U pacientt s roztrouSenou sklerézou 1é¢enych piipravkem Gilenya byl hlaSen typ nadoru lymfatického
systému (lymfom).

Expozice slune¢nimu zateni a ochrana pied sluncem

Fingolimod oslabuje V4&§ imunitni systém. To zvySuje riziko vzniku nador(, zejména koznich. Musite
omezit expozici slunecnimu a UV zéfeni prostiednictvim:

° noseni vhodného ochranného odévu.

o pravidelné aplikace opalovacich krémt s vysokym stupném ochrany proti UV zéieni.

Neobvykle mozkové Iéze spojené s relapsem roztrousené sklerdzy

U pacienti 1é¢enych piipravkem Gilenya byly vzacné hlaSeny neobvykle velké mozkové 1éze (loziska
poskozené tkan¢) spojené s relapsem roztrouSené sklerdzy. V piipadé t€zkého relapsu zvazi 1ékat kvuli
vyhodnoceni tohoto stavu MRI vySetieni a rozhodne, zda musite prestat uzivat ptipravek Gilenya.

Pievedeni z jinych 1éki na ptipravek Gilenya

Lékai mize rozhodnout o piimé zméné z 1é¢by interferonem beta, glatiramer-acetatem nebo
dimetylfumaratem na ptipravek Gilenya, pokud nejsou zjistény zadné abnormality (neobvyklé zmény)
zplsobené predchozi 1é¢bou. Lékatr mlize chtit udélat krevni test, aby tyto abnormality vyloucil. Po
skonceni uzivani natalizumabu mozna budete muset vyckat 2-3 mésice pred zahajenim uzivani
ptipravku Gilenya. Kvili zméné z 1écby teriflunomidem Vam miize 1ékat doporucit ur¢itou dobu
vyckat nebo se podrobit zrychlené elimina¢ni procedufe (podani ptipravki pro rychlejsi vylouceni
teriflunomidu z organismu). Pokud jste byl(a) 1é¢en(a) alemtuzumabem, je pfed rozhodnutim, zda je
pro Vas lécba piipravkem Gilenya vhodna, nutné diikladné vyhodnoceni a pohovor s 1ékafem.

Zeny, které mohou ot&hotnét

Pokud je ptipravek Gilenya uzit v t¢hotenstvi, mize poskodit nenarozené dité. Pfed zahajenim 1écby
ptipravkem Gilenya Vam lékar vysvétli riziko a pozada Vas o provedeni t€éhotenského testu, aby se
ujistil, Ze nejste téhotna. Vas Iékar Vam preda kartu, kterd vysvétluje, pro¢ nesmite béhem uzivani
ptipravku Gilenya otéhotnét. Rovnéz Vam vysvétli, co byste mela délat, abyste béhem uzivani
ptipravku Gilenya neotéhotnéla. Béhem 1écby a 2 mésice po jejim ukonceni budete muset pouzivat
ucinnou antikoncepci (viz bod “Téhotenstvi a kojeni”).
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ZhorSeni RS po preruseni 1é¢by pifipravkem Gilenya
Nepfiestavejte uzivat pripravek Gilenya ani si nemeénte davku, aniz byste se predtim poradil(a) se svym
lékatem.

Neprodlen¢ informujte 1€kate, pokud se domnivate, Ze se VaSe RS zhorsuje po vysazeni piipravku
Gilenya. Muize jit o zavazny stav (Viz “ Jestlize jste pfestal(a) uzivat piipravek Gilenya ” v bodé 3 a téz
bod 4, “Mozné nezadouci ucinky™).

Starsi pacienti
ZkuSenosti s pouzitim ptipravku Gilenya u starSich pacienti (ptes 65 let) jsou omezené. Porad’te se
se svym lékatem, pokud mate jakékoliv otazky.

Déti a dospivajici
Piipravek Gilenya neni ur¢en pro déti do 10 let, protoZe nebyl u pacientd s RS v této vékové skupiné
studovan.

Shora uvedena upozornéni a opatieni pro pouziti se tykaji téz déti a dospivajicich. Nasledujici

informace jsou zvlasté dalezité pro déti a dospivajici a jejich opatrovniky:

- Nez zacnete uzivat pripravek Gilenya, zjisti Vas lékat stav ockovani. Pokud jste neabsolvoval(a)
néktera ockovani, mize byt nezbytné je podstoupit piedtim, nez bude mozné zah4jit 1é¢bu
ptipravkem Gilenya.

- Po prvnim uziti ptipravku Gilenya nebo po prevedeni z davky 0,25 mg denné na davku 0,5 mg
denné bude Vas lékar sledovat srde¢ni puls a rytmus (viz vyse “ Pomala srdec¢ni ¢innost
(bradykardie) a nepravideln4 srde¢ni ¢innost ).

- Pokud se u Vas objevi kiete nebo zachvaty kie¢i pfed nebo béhem uzivani piipravku Gilenya,
informujte Vaseho Iékare.

- Pokud trpite depresemi nebo Gzkosti nebo pokud se u Vas deprese a uzkost objevi béhem
uzivani pfipravku Gilenya, informujte Vaseho Iékate. Muze byt nezbytné podrobngéjsi sledovani.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Gilenya

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Informujte svého lIékafe, pokud uzivate kterykoliv

z nasledujicich 1éku:

o Léky, které tlumi nebo upravuji imunitni systém, véetné ostatnich 1€k uzivanych k 1é¢bé
RS, jako jsou interferon beta, glatiramer-acetat, natalizumab, mitoxantron, teriflunomid,
dimetylfumarat nebo alemtuzumab. Nesmite uZzivat ptipravek Gilenya spolu s témito léky
vzhledem k tomu, Ze by to mohlo zesilit t¢inky na imunitni systém (viz také ,,Neuzivejte
ptipravek Gilenya®).

o Kortikosteroidy, kvili zesilenému u¢inku na imunitni systém.

o Oc¢kovani. Pokud je nutné ockovani, porad’te se nejprve s Iékarem. Béhem 1écby piipravkem
Gilenya a az dva mésice po jejim skonéeni nemate byt ockovan(a) uréitymi typy ockovacich
latek (zivé oslabené vakciny), protoZe by mohly vyvolat infekci, které maji pfedchazet. Jiné
oc¢kovaci latky mohou mit slabsi Gi¢inek, pokud jsou podany béhem tohoto obdobi.

o Léky, které zpomaluji srdeéni rytmus (napiiklad betablokatory jako je atenolol). Uziti
ptipravku Gilenya spolu s témito léky by mohlo béhem prvnich dni po zahéjeni 1écby
pripravkem Gilenya zesilit ii¢inky na srde¢ni ¢innost.

o LéKy na nepravidelnou srdeé¢ni ¢innost, jako jsou chinidin, disopyramid, amiodaron nebo
sotalol. Nesmite uzivat piipravek Gilenya, pokud uzivate néktery z téchto 1éku, protoze by mohl
zesilit jejich ucinek na nepravidelny srde¢ni rytmus (viz téz ,,Neuzivejte pripravek Gilenya®).

o Ostatni léky:

o] inhibitory proteazy, l1éky k potlaceni infekci jako je ketokonazol, azolova antimykotika,
klarithromycin nebo telithromycin.

o karbamazepin, rifampicin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz nebo tfezalka te¢kovana
(mozné riziko snizeni Géinnosti pripravku Gilenya).
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Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt téhotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Téhotenstvi

Neuzivejte piipravek Gilenya béhem téhotenstvi, pokud se snazite ot€hotnét nebo jste Zena, ktera
mize pfijit do jiného stavu a nepouziva u¢innou antikoncepci. Pokud je pfipravek Gilenya uzit béhem
téhotenstvi, existuje riziko poskozeni nenarozeného ditéte. Pocet vrozenych vad pozorovanych u déti
vystavenych ptipravku Gilenya béhem t¢hotenstvi je piiblizné dvojnasobny v porovnani s poctem
pozorovanym u bézné populace (u niz je vyskyt vrozenych vad piiblizné 2-3%). Mezi nejcastéji
hlasené vady patiily srdecni, renalni a muskuloskeletalni vady.

Proto, pokud jste Zena, ktera miize pfijit do jiného stavu:
- pred zahdjenim lécby ptipravkem Gilenya Vam lékat vysvétli riziko pro nenarozené dité a
pozada Vas o provedeni téhotenského testu K vyloudeni t€hotenstvi,

- béhem 1é¢by piipravkem Gilenya a dva mésice po jejim ukonceni budete muset pouzivat
ucinnou antikoncepci, abyste nepfisla do jiného stavu. Porad’te se se svym lékafem ohledné
spolehlivych metod antikoncepce.

Vas lékat Vam preda kartu, kterd vysvétluje, pro¢ nesmite béhem uzivani piipravku Gilenya otéhotnét.
Pokud otéhotnite béhem lécby pripravkem Gilenya, okamzZité informujte svého lékaie. Vas 1¢kar

rozhodne o preruseni 1é¢by (viz “ Jestlize jste pfestal(a) uzivat piipravek Gilenya” v bod¢é 3 a téz
bod 4, “Mozné nezadouci u¢inky”). Bude provedeno zvlastni prenatalni vySetieni.

Kojeni

Béhem lécby piipravkem Gilenya nemate kojit. Pfipravek Gilenya miZe pfechazet do matetského
mléka a existuje riziko zavaznych nezadoucich ucinki na dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Vas lékat Vam fekne, zda Vase onemocnéni umoziuje, abyste mohl(a) bezpecné fidit dopravni
prostiedky, véetné jizdniho kola, a obsluhovat stroje. Neocekava se, ze by piipravek Gilenya ovlivnil
Vase schopnosti fidit dopravni prosttedky a obsluhovat stroje.

Na pocatku 1é¢by muize byt tieba, abyste zustal(a) v ordinaci 1ékafe nebo na klinice po dobu 6 hodin
poté, co jste uzil(a) prvni davku ptipravku Gilenya. Vase schopnost tidit dopravni prostfedky a
obsluhovat stroje mize byt béhem této doby a potencialné i po ni zhorSena.

3. Jak se pripravek Gilenya uziva

Lécba ptipravkem Gilenya musi byt sledovana Iékafem, ktery ma zkuSenosti s 1écbou roztrousené
sklerozy.

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého 1ékafe. Pokud si nejste jisty(d), porad’te se
se svym lékatrem.
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Doporucena davka je:

Dospéli:
Déavka je 0,5 mg tobolka denné.

Déti a dospivajici (10 let véku a starsi):

Davka zavisi na télesné hmotnosti:

. Déti a dospivajici s telesnou hmotnosti rovnou nebo nizsi nez 40 kg: jedna 0,25mg tobolka
denné.

. Déti a dospivajici s télesnou hmotnosti nad 40 Kg: jedna 0,5mg tobolka denné.

Déti a dospivajici, kteti zacinaji s ddvkou jedna 0,25mg tobolka denné a pozd¢ji dosdhnou stabilni

télesné hmotnosti nad 40 kg, budou instruovani lékafem, aby zacali uzivat jednu 0,5mg tobolku denné.

V tomto piipadé se doporucuje opakovat sledovani jako po prvni dévce.

Nepiekracujte doporucenou davku.
Piipravek Gilenya je uréen k peroralnimu podani (podani Usty.)

Uzivejte piipravek Gilenya jednou denné a zapijte ho sklenici vody. Tobolky pfipravku Gilenya je
nutné vzdy polykat neporusené, bez otevieni. Pfipravek Gilenya mize byt uzivan s jidlem nebo
nalacno.

Pokud budete ptipravek Gilenya uzivat kazdy den ve stejnou dobu, bude snazsi si zapamatovat, kdy jej
uzit.

Mate-li otazky tykajici se toho, jak dlouho piipravek Gilenya uzivat, zeptejte se svého lékaie nebo
Iékarnika.

JestliZe jste uZil(a) vice pripravku Gilenya, nez jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) ptilis velkou davku ptipravku Gilenya, okamzité informujte svého Iékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Gilenya

Pokud jste uzival(a) pfipravek Gilenya krat$i dobu nez 1 mésic a zapomnél(a) jste uzit 1 davku déle
nez den, porad’te se s Iékafem pted uzitim nasledujici davky. Vas l1ékai mtze rozhodnout, Ze bude
nutné Vas v dobé uziti nasledujici davky sledovat.

Pokud jste uzival(a) ptipravek Gilenya nejméné 1 mésic a zapomél(a) jste uzit pripravek po dobu delsi
nez 2 tydny, porad’te se s Iékafem pied uzitim nasledujici davky. Vas 1ékai muze rozhodnout, ze bude
nutné Vas v dobé uziti nasledujici davky sledovat. Pokud jste v8ak zapomnél(a) uZzit pf¥ipravek po dobu
krat$i nez 2 tydny, mizete uzit nasledujici davku podle planu.

Nikdy nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat piipravek Gilenya
Nepfiestavejte uzivat piipravek Gilenya ani si neménte davku, aniz byste se predtim poradil(a) Se svym
l1ékatem.

Piipravek Gilenya ziistane ve VaSem téle az dva mésice poté, co jej prestanete uzivat. Pocet bilych
krvinek (pocet lymfocytl) miize béhem této doby také ziistat nizky a nezadouci t€inky popsané v této
ptibalové informaci se mohou stale objevit. Po skonéeni uzivani ptipravku Gilenya je doporu¢eno
vyckat 6-8 tydna pied zahajenim nové 1é¢by RS.

Pokud musite zaéit znovu uzivat ptipravek Gilenya po vice nez dvou tydnech od toho, kdy jste jej
prestal(a) uzivat, i¢inky na srde¢ni ¢innost normalné pozorované pfi zahajeni 1é¢by se mohou znovu
objevit a Vy budete muset byt pfi znovuzahajeni 1é¢by monitorovan v lékaiské ordinaci nebo na
Klinice. Bez porady s lékafem nezahajujte uzivani piipravku Gilenya poté, co jste pierusil(a) 1é¢bu na
dobu delsi nez dva tydny.
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Vas 1ékai rozhodne, zda a jak bude nutné Vas sledovat po ukonceni 1é¢by piipravkem Gilenya.
Neprodlen¢ informujte 1ékaie, pokud se domnivate, ze se Vase RS zhorSuje po vysazeni ptipravku
Gilenya. Muze jit o zd&vazny stav.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
Iékarnika.

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento piipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Neékteré nezadouci ucinky mohou byt zdvazné nebo se mohou zdvaznymi stét

Casté (mohou postihnout az 1 pacienta z 10):

- VIhky kasel, nepfijemné pocity na hrudi, horecka (ptiznaky onemocnéni plic).

- Infekce herpetickym virem (pasovy opar neboli herpes zoster) s ptiznaky, jako jsou puchyte,
paleni, svédeni ¢i bolest kolem st nebo genitalu. Jiné ptiznaky mohou byt horecka a slabost
v ¢asnych fazich infekce, nasledované necitlivosti, svédénim nebo silné bolestivymi zarudlymi
skvrnami.

- Pomal4 srdec¢ni ¢innost (bradykardie), nepravidelny srde¢ni rytmus.

- Typ kozniho naddoru nazyvany bazaliom (BCC), ktery se ¢asto projevuje jako perletové uzliky,
ackoliv miize mit i jinou formu.

- Je zndmo, Ze v populaci s RS se Castéji objevuji deprese a uzkost, tyto stavy byly téz hlaseny u
pediatrickych pacientl [é¢enych piipravkem Gilenya.

- Ubytek télesné hmotnosti.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100):

- Zapal plic s pfiznaky, jako je horecka, kasel, potize s dechem

- Makularni otok (otok zluté skvrny ve stifedni ¢asti sitnice vzadu v oku) s ptiznaky, jako jsou
stiny nebo slepa skvrna v centru zrakového pole, rozmazané vidéni, problémy s vidénim barev
nebo detaill

- Snizeni poc¢tu krevnich desticek, coZ zvysuje riziko krvaceni nebo tvorby podlitin

- Maligni melanom (typ kozniho nadoru, ktery se obvykle vyviji z atypického matetského
znaménka). Mozn¢ ptiznaky melanomu zahrnuji matefska znaménka, ktera mohou ménit
velikost, tvar, vy§ku nebo barvu v prib&hu ¢asu nebo se mohou objevit nova. Znaménka mohou
svédit, krvacet nebo hnisat

- Kiece, zachvaty kieci (Castéjsi u déti a dospivajicich nez u dospélych pacientlr)

Vzacné (mohou postihnout az 1 pacienta z 1000):

- Stav nazyvany syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES). Pfiznaky mohou zahrnovat
nahly nastup silnych bolesti hlavy, zmatenost, kie¢e a/nebo poruchy vidéni

- Lymfom (typ nadoru postihujiciho lymfaticky systém)

- Skvamozni bunécny karcinom: typ kozniho nadoru, ktery se mlize projevit jako pevné Cervené
uzliky, bolaky potazené krustou nebo jako nové bolaky v existujici jizve

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 pacienta z 10000):

- Anomalie na elektrokardiogramu (inverze T viny)
- Nador se vztahem k infekci lidskym herpes virem 8 (Kaposiho sarkom)
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Neni zndmo (frekvenci nelze z dostupnych udaja urcit):

- Alergické reakce, vCetné priznakl vyrazky nebo svédivé vyrazky, otok rti, jazyka nebo tvare,
které jsou pravdépodobnéjsi v den zahajeni 1écby piipravkem Gilenya

- Riziko vzacné mozkové infekce nazyvané progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).
Znamky PML mohou byt podobné relapsu RS. Mohou se téZ objevit piiznaky, kterych si
sam/sama nemusite byt védom(a), jako naptiklad zmény nalady nebo chovani, vypadky paméti,
poruchy fe¢i nebo komunikace, které Vas 1ékat mtize potiebovat podrobnéji provéfit, aby
vylou¢il PML. Proto pokud se domnivate, Ze se RS zhorSuje nebo pokud Vy sdm/sama nebo
Vasi blizci zpozorujete jakykoli novy nebo neobvykly pfiznak, je velmi dilezité se co nejdiive
poradit se svym lékatem

- Kryptokokové infekce (druh houbovych infekei), véetné kryptokokové meningitidy s ptiznaky
jako bolest hlavy doprovazena ztuhlou §iji, citlivosti na svétlo, pocitem na zvraceni a/nebo
zmatenosti

- Karcinom z Merkelovych bunék (typ kozniho nadoru). Mozné piiznaky karcinomu
z Merkelovych bunék zahrnuji masové zabarvené nebo modravé Cervené, nebolestivé uzliky,
Casto na tvafi, hlavé nebo krku. Karcinom z Merkelovych bunék se muze téz projevit jako pevné
nebolestivé uzliky nebo masa. Dlouhotrvajici expozice slune¢nimu zafeni a slaby imunitni
systém muze ovlivnit riziko rozvoje karcinomu z Merkelovych bunék.

- Po pferuseni 1é¢by piipravkem Gilenya se piiznaky RS mohou vratit a mohou byt horsi nez
predtim nebo béhem lécby.

- Autoimunitni forma anemie (snizeni poétu ¢ervenych krvinek), pti které dochazi k rozpadu
Cervenych krvinek (autoimunitni hemolyticka anemie).

Pokud se u Vs kterykoliv z t&chto ptiznakl objevi, okamzZité informujte svého 1ékare.

Dalsi nezadouci uéinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):

- Infekce chiipkovym virem S pfiznaky, jako jsou Ginava, zimnice, bolest v krku, bolesti kloubti
nebo svalu, horecka

- Pocit tlaku nebo bolesti na tvatich a ¢ele (sinusitida — zanét dutin)

- Bolest hlavy

- Prijem

- Bolest zad

- Krevni testy s vyssi hladinou jaternich enzymu

- Kasel

Casté (mohou postihnout az 1 pacienta z 10):

- Mykoticka (plisnova) infekce postihujici kuzi (tinea versicolor)

- Zavrat

- Silna bolest hlavy ¢asto doprovazena pocitem na zvraceni, zvracenim a citlivosti na svétlo
(migréna)

- Nizka hladina bilych krevnich bunék (lymfocytt, leukocytl)

- Slabost

- Svédiva zarudla palici vyrazka (ekzém)

- Svédéni

- Zvyseni hladiny krevnich tuku (triacylglyceroli)

- Vypadavani vlast

- Dusnost

- Deprese

- Rozmazané vidéni (viz také ¢ast o makularnim otoku pod ,,Nékteré nezadouci G¢inky mohou
byt zavazné nebo se mohou zavaznymi stat*)

- Hypertenze (pripravek Gilenya miize zptisobit mirny vzestup krevniho tlaku)

- Bolest svali

- Bolest kloubti
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Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100):

- Nizka hladina ur¢itych bilych krevnich bun¢k (neutrofili)
- Depresivni ndlada

- Pocit na zvraceni

Vzacné (mohou postihnout az 1 pacienta z 1000):
- Rakovina lymfatického systému (lymfom)

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udajt urdit):
- Otok kongetin

Pokud bude kterykoliv z téchto pfiznakl zavazny, informujte svého lékare.

Hlaseni nezadoucich ué¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Géinka uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich G¢inki muZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Gilenya uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje K poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pfti teploté nad 25 °C.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vihkosti.

Nepouzivejte zadné baleni, které je poSkozené nebo vykazuje znamky manipulace.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal§i informace

Co pripravek Gilenya obsahuje
- Lécivou latkou je fingolimodum.

Gilenya 0,25 mg tvrdé tobolky

- Jedna tobolka obsahuje fingolimodum 0,25 mg (ve formé hydrochloridu).

- Dalgimi slozkami jsou:
Obsah tobolky: mannitol, hyprolosa, hydroxypropylbetadex, magnesium-stearat
Tobolka: Zelatina, oxid titaniGity (E171), zluty oxid Zelezity (E172)
Potiskovy inkoust: selak (E904), ¢erny oxid zelezity (E172), propylenglykol (E1520),
koncentrovany roztok amoniaku (E527).

Gilenya 0,5 mg tvrdé tobolky

- Jedna tobolka obsahuje fingolimodum 0,5 mg (ve formé hydrochloridu).

- Dal§imi slozkami jsou:
Obsah tobolka: mannitol, magnesium-stearéat
Tobolky: zelatina, oxid titani¢ity (E171), zluty oxid Zelezity (E172)
Potiskovy inkoust: selak (E904), bezvody ethanol, isopropylalkohol, butanol, propylenglykol
(E1520), ¢isténa voda, koncentrovany roztok amoniaku (E527), hydroxid draselny, ¢erny oxid
zelezity (E172), Zluty oxid Zelezity (E172), oxid titaniéity (E171), dimetikon.
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Jak pripravek Gilenya vypada a co obsahuje toto baleni
Tobolky ptipravku Gilenya 0,25 mg maji neprihledné vicko a télo slonovinové barvy. Na vicku je
cernym inkoustem natisténo ,,FTY 0.25mg* a na téle Cerna radialni paska.

Tvrdé tobolky ptipravku Gilenya 0,5 mg maji bilé neprihledné t€lo a jasné zluté neprtihledné vicko.
Na vi¢ku je ¢ernym inkoustem natisténo ,,FTY 0.5mg* a na téle dvé radialni pasky zlutym inkoustem.

Piipravek Gilenya 0,25 mg je dostupny v balenich obsahujicich 7 nebo 28 tobolek. Na trhu ve Vasi
zemi nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Piipravek Gilenya 0,5 mg je dostupny v balenich obsahujicich 7, 28 nebo 98 tobolek nebo
ve viceetnych balenich obsahujicich 84 tobolek (3 baleni po 28 tobolkach). Na trhu ve Vasi zemi
nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva
SIA , Novartis Baltics* Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

SIA “Novartis Baltics” Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti (PSUR) fingolimodu dospél vybor CHMP k témto védeckym
zaveérim:

Pokud jde o signal ,,autoimunitni hemolyticka anemie (AIHA)®, dospél vybor PRAC k zavéru, Ze

kumulativni ptehled, ktery poskytl drzitel rozhodnuti o registraci, jakoZz i vérohodny teoreticky

- Ctyii ptipady bez identifikovanych vedlej$ich p¥i¢in a s podptirnou chronologii a klinickym
prib&hem se zlepSenim/zotavenim po vysazeni fingolimodu.

- Jeden piipad s velmi sugestivni chronologii udalosti s kompatibilnim vysledkem, s naslednou
de-challenge a pozitivni re-challenge.

- Fingolimod je imunosupresivum a stavy imunosuprese jsou rizikovymi faktory dysimunity.

Na zaklad¢ téchto vyznamnych piipadi zjisténych po uvedeni na trh ma byt AIHA pfidana do bodu
nezadoucich G¢inkd v souhrnu udajt o pripravku a v ptibalové informaci.

Pokud jde o snizenou hmotnost, je tfeba aktualizovat bod 4.8 SmPC a bod 4 ptibalové informace tak,
aby obsahovaly tento nezadouci t¢inek v souladu s aktualnim hodnocenim PSUR s ¢etnosti asté.

Pokud jde o lymfom, drzitel rozhodnuti o registraci navrhl aktualizovat bod 4.4 souhrnu informaci o
piipravku tykajici se rizika lymfomu ,,V klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh byly
zaznamenany piipady lymfomu. HlaSené ptipady byly heterogenni povahy, zejména non-Hodgkintiv
lymfom, v¢etné B-bunéénych a T-bunéénych lymfomu. Byly pozorovany piipady kozniho T-
bunééného lymfomu (mycosis fungoides). “a v bodé 2 ptibalové informace ,,U pacientti [é¢enych
ptipravkem Gilenya byl hlasen typ nadoru lymfatického systému (lymfom)“. Bod 4.8 souhrnu
informaci o ptipravku tykajici se lymfomu uvadi, ze ptipady lymfomu zahrnuji také fatalni ptipad B-
bunééného lymfomu pozitivniho na virus Epsteina-Barrové (EBV). Podrobné informace o
nezadoucich Gc¢incich bez doporuceni by v této ¢asti nemély byt zahrnuty.

Proto maji byt do souhrnu o piipravku zahrnuty informace tykajici se fatalniho piipadu B-bunééného
lymfomu pozitivniho na virus Epsteina-Barrové (EBV) a upozornéni tykajici se pieruseni 1é¢by v

ptipadé podezieni na lymfom.

V piipadé PML ma byt aktualizovan bod 4.4 souhrnu informaci o piipravku a bod 2 ptibalové
informace, aby se zdlraznila dulezitost MRI nalezu.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zduvodnéni zmény v registraci

Na zéklad¢ védeckych zavéra tykajicich se fingolimodu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér
prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravki obsahujicich fingolimod ziistava

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporuéuje zménu v registraci.
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