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Kritéria vybéru pacientd pro [é¢bu
piipravkem GILENYA® (fingolimod)

Pripravek GILENYA je vhodny pro dospélé pacienty k [é¢bé vysoce aktivni relabujici-remitentni formy roztrousené
sklerézy. Prestoze pro 1é¢bu muize byt vhodnych mnoho pacientd, nasledujici oddil upozornuje na pacienty,
u kterych je pripravek GILENYA kontraindikovén nebo se nedoporucuje.

Kritéria pro zahdjeni lécby
Vsichni pacienti musi byt pfi zahajeni Ié¢by nejméné 6 hodin sledovani. Nize je uveden stru¢ny prehled pozadavka
na sledovani. Dalsi informace naleznete na strané 4.

@ Vhodni pacienti

Zpusobili dospéli pacienti s vysoce aktivni relabujci-remitentni formou roztrousené sklerézy,

ktefi nereagovali na lécbu interferonem beta nebo pacienti s rychle se rozvijejici zavaznou
relabujci-remitentni formou roztrousené sklerézy.

Kontraindikace
U nasledujicich stavi je podavani pripravku Gilenya kontraindikovano

Znamy syndrom imunodeficience, pacienti se zvy$enym rizikem oportunnich infekci (véetné pacientl se snizenou
imunitou), zdvazné aktivni infekce, aktivni chronické infekce (hepatitida, tuberkuléza), zndmé aktivni malignity

(s vyjimkou pacientd s koznim bazocelularnim karcinomem), tézka porucha funkce jater (Child-Pugh tfida C)

a hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku.

Nasledujici pacienti by neméli byt Ié¢eni pfipravkem GILENYA

e téhotné a kojici Zeny
e pacienti uzivajici antiarytmika tfidy la (napf. chinidin, disopyramid) nebo t¥idy Ill (napf. amiodaron, sotalol)

Nedoporucuje se

Zvazujte pouze po provedeni analyzy rizik a pfinosti a po konzultaci s kardiologem.

Konzultujte s kardiologem spravné sledovani pfi podani prvni davky.

Bradyarytmie*, vyznamné prodlouzeni QT intervalu

(QTc >470 ms (zeny) nebo >450 ms (muzi)), zavazna nelécena
spankova apnoe, vyznamné kardiovaskuldrni onemocnéni’,
nekontrolovand hypertenze, cerebrovaskularni onemocnéni
nebo rekurentni synkopa.

Doporucuje se prodlouzené
sledovani alesporn pres noc.

Konzultujte s kardiologem mozZnost pfevedeni na léky, které nezpomaluiji srdecnf frekvenci.

Pokud medikaci nelze zmeénit,
domluvte s kardiologem vhodny
zpusob sledovani pacienta

a prodluzte sledovani alespon pies noc.

Uzivani betablokatord, blokatort vapnikovych kanala
zpomalujicich srdecni frekvencit ¢i jinych latek, o kterych
je zndmo, ze zpomaluji srdecni frekvenci®.

* Bradyarytmie zahrnuje néasledujici: siftokomorova (AV) blokada druhého stupné, Il. typu (Mobitz) nebo vyssi, syndrom chorého
sinu, sinoatridlni blok, symptomaticka bradykardie v anamnéze.

fVyznamné kardiovaskularni onemocnéni zahrnuje nasleduijici: ischemicka choroba srdeéni (véetné anginy pectoris),
infarkt myokardu v anamnéze, kongestivni srde¢ni selhani, srde¢ni zastava v anamnéze.

*#Zahrnuje napf. verapamil, diltiazem nebo ivabradin.

5 Zahrnuje napf. digoxin, inhibitory cholinesterazy nebo pilokarpin.

»



Souhrn doporuceni pro predepisujiciho
lékare — doporuceny postup pfi lécbé
pacientu pripravkem GILENYA

Nasledujici kontrolni seznam a schéma jsou ureny na pomoc pii lé¢bé pacient uzivajicich piipravek GILENYA. Jsou zde uvedeny
klicové kroky a kritéria pfi zahdjeni, pokracovani nebo preruseni lécby.

Pfed zahajenim lécby

[J Nepodavejte ptipravek GILENYA pacient(im, ktefi sou¢asné uzivaji antiarytmika t¥idy la (nap¥. chinidin, disopyramid)
nebo Il (napf. amiodaron, sotalol).

[ Nepouzivejte ptipravek u nasledujicich pacient(, u nichz se pripravek GILENYA nedoporucuje,
pokud predpoklddané pfinosy nevyvazi mozna rizika:

e Pacienti s bradyarytmii?, vyznamnym kardiovaskuldrnim onemocnénim?, vyznamnym prodlouzenim QT intervalu
(>470 ms u zen nebo >450 ms u muz(), nekontrolovanou hypertenzi, cerebrovaskularnim onemocnénim,
zdvaznou nelécenou spankovou apnoe nebo anamnézou rekurentni synkopy.

[ Konzultujte s kardiologem nejvhodnéjsi zpdsob sledovani pacienta pfi zahajeni 1é¢by;

doporucuje se prodlouzené sledovéni alespon pres noc.

e Pacienti léCeni soucasné betablokatory, blokatory vapnikovych kanall zpomalujicimi srde¢ni frekvenci
(napf. verapamil, diltiazem, ivabradin) ¢i jinymi latkami, které mohou zpomalovat srdec¢ni frekvenci
(napf. digoxin, inhibitory cholinesterazy, pilokarpin).

[ Pted zahajenim lé¢by konzultujte s kardiologem prevedeni na Iéky, které nezpomaluji srdeéni frekvenci.

[ Pokud medikaci zpomalujici srde¢ni frekvenci nelze vysadit, konzultujte s kardiologem nejvhodnéjsi zptisob
sledovani pacienta pfi zahajeni 1é¢by; doporucuje se prodlouzené sledovani alesporn pres noc.

O

Vyhnéte se sou¢asnému poddavani antineoplastickych, imunosupresivnich aimunomodula¢nich 1ékd vzhledem
k riziku aditivnich Gc¢ink na imunitni systém.

Zkontrolujte nedavny (do 6 mésicli) kompletni krevni obraz a hladiny transaminaz a bilirubinu.
Je treba vyloucit téhotenstvi provedenim téhotenského testu.
Poucte zeny ve fertilnim véku o nutnosti i¢inné antikoncepce z diivodu teratogennich rizik pro plod.

Odlozte zahdjeni |é¢by u pacientl se zdvaznou aktivni infekci az do jejiho odeznéni.

O 0O 000d

Zkontrolujte hladiny protilatek proti viru varicella zoster (VZV) u pacientl bez anamnézy planych nestovic nebo
predchozi vakcinace. Pokud jsou negativni, zvaZte vakcinaci a pokud ockujete, odlozte zahdjeni |é¢by o mésic.

O

Zajistéte provedeni oftalmologického vysetteni u pacientd s anamnézou uveitidy nebo diabetu mellitu.

O

Predejte pacientovi Kartu pro pacienta.

9 Bradyarytmie zahrnuje nasledujici: sinokomorova (AV) blokada druhého stupné, Il. typu (Mobitz) nebo vyssi, syndrom
chorého sinu, sinoatridlni blok, symptomaticka bradykardie v anamnéze.

#Vyznamné kardiovaskuldrni onemocnéni zahrnuje nasledujici: ischemicka choroba srde¢ni (véetné anginy pectoris),
infarkt myokardu v anamnéze, kongestivni srdec¢ni selhani, srde¢ni zastava v anamnéze.



Doporucené sledovani pfi zahajeni |écby pfipravkem GILENYA

Pri zahajeni |é¢by musi byt vsichni pacienti sledovani nejméné 6 hodin, jak je popsano v algoritmu nize. U pacient(,
u kterych je nezbytné konzultovat vhodny zptsob sledovani s kardiologem (viz strana 2), je doporuceno sledovani alespon
prfes noc.

Sledovani po dobu nejméné 6 hodin

[J Provedte vstupni EKG a zméite krevni tlak.

[ Sledujte nejméné 6 hodin, zda se neobjevi znamky a ptiznaky bradykardie, kazdou hodinu kontrolujte puls
a TK. Je-li pacient symptomaticky, pokracujte ve sledovani az do odeznéni problému.
- Po celou sestihodinovou periodu se doporucuje provadét monitoring EKG (v redlném case).

[ Po 6 hodinach provedte EKG.

ProdluZzte sledovani nejméné pres noc

[ Potreboval pacient farmakologickou intervenci ANO (dokud se nalez neupravi). Zopakujte
kdykoli béhem monitoringu? 6hodinové sledovani rovnéz po podani

druhé davky pfipravku GILENYA

[ Objevila se kdykoli béhem monitoringu A0

AV blokada lll. stupné?

Prodluzte sledovani nejméné
pres noc, dokud se nalez neupravi

Bylo na konci monitoringu splnéno kterékoli
z nasledujicich kritérii?

[J SF <45 pulsti/min.

ANO

[ EKG vykazuje novy vyskyt AV blokady Il. stupné
nebo vyssiho stupné nebo QTc interval =500 ms.

Prodluzte sledovani min. o 2 hodiny,
[0 Nakonci monitoringu: Je srdeéni frekvence nejnizsi RHC dokud se srdeéni frekvence nezvysi.

od podani prvni davky?

-eoo--_ir_Vy3e uvedeny monitoring jako po podani
'\, prvni davky by mél nasledovat po opétovném
Sledovani po podani prvni davky je dokonéeno. ./ zahajeni |éCby, byla-li 1écba pferusena:
_______ * e nalden nebo vice béhem prvnich dvou
tydn 1écby,
* navice nez 7 dni béhem 3. a 4. tydne Iécby,
* na vice nez 2 tydny po uplynuti prvniho
mésice |é¢by.

TK = krevni tlak; EKG = elektrokardiogram; SF = srde¢ni frekvence;
QTc = QT interval korigovany k srde¢ni frekvenci



Béhem lécby

[ zajistéte provedeni kompletniho oftalmologického vysetfeni po 3 az 4 mésicich po zahajeni 1é¢by.
e Zajistéte provadéni pravidelnych oftalmologickych vysetfeni u pacientl s anamnézou uveitidy nebo diabetu mellitu
¢ Poucte pacienty, aby hlasili jakékoli poruchy vidéni béhem lécby.

e Zajistéte provedeni vysetieni o¢niho pozadi, véetné makuly, a preruste 1é¢bu, pokud se potvrdi makularni edém.

[ Poucte pacienty, aby hlasili znamky a p¥iznaky infekce.
¢ Vindikovanych pfipadech by méla byt zahdjena neodkladna antimikrobidlni 1é¢ba.
e Béhem zévaznych infekci [écbu preruste.
[ Pravidelné kontrolujte kompletni krevni obraz a pteruste Ié¢bu, pokud potvrzeny pocet lymfocytd je <0.2 x 10%I.
[] Kontrolujte jaterni transaminazy v 1., 3., 6., 9. a 12. mésici a poté pravidelné nebo pfi jakychkoliv pfiznacich nebo
znamkdch jaterni dysfunkce
o Sledujte castéji, pokud jaterni transamindzy vzrostou nad pétindsobek horni hranice normalu (ULN).
Pokud jaterni transamindzy zGstanou nad touto hladinou, preruste lé¢bu, dokud se hodnoty neupravi.
[J Bé&hem lé¢by a jesté dva mésice po jejim vysazeni:
e mUze byt vakcinace méné Gcinng,

* mohou Zivé oslabené vakciny predstavovat riziko infekce a nemély by byt pouzivény.

[J Opakuijte v pfiméFenych intervalech téhotenské testy. Pokud pacientka otéhotni, pteruste lé&bu.

o Z4dame lékafe, aby téhotné pacientky, které mohly byt vystaveny pfipravku GILENYA kdykoli béhem téhotenstvi
(od 8 tydn( pred posledni menstruaci do porodu), laskavé zafadili do registru téhotnych Ié¢enych pripravkem
GILENYA. Informace o registru naleznete na strané 9 v brozure ,Prlivodce pro predpisujici |ékafe a kontrolni seznam”,
kterou ziskate od svého mistniho zéstupce spolecnosti Novartis.

Po preruseni |é¢by

[ Pti opétovném zahajovani 1é¢by by pacienti méli projit stejnym postupem sledovani jako pfi prvni davce, pokud dojde
k preruseni |écby:
¢ na 1 den nebo vice béhem prvnich dvou tydna lécby,
e na vice nez 7 dni béhem 3. a 4. tydne |écby,
¢ na vice nez 2 tydny po uplynuti prvniho mésice lécby.

[ Poucte pacienty, aby hlasili znamky a pfiznaky infekce jesté dva mésice po vysazeni lé¢by.

[ Poucte pacientky, ze je$té 2 mésice po vysazeni Ié¢by je nutné pouzivat Gi¢innou antikoncepci.



Zkracena informace

GILENYA® 0,5 mg tvrdé tobolky

Slozeni:

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

Indikace:

Pripravek Gilenya je indikovan v monoterapii jako Ié¢ba modifikujici pribéh onemocnéni u vysoce aktivni relabujici-
remitentni formy roztrousené sklerézy u nasledujicich skupin dospélych pacientu: u pacient(, ktefi maji vysoce aktivni
formu onemocnéni i pres terapii interferonem beta nebo u pacientt s rychle progredujici zdvaznou relabujici-remitentni
formou roztrousené sklerézy definovanou 2 nebo vice tézkymi relapsy béhem jednoho roku a s 1 nebo vice gadolinium
enhancujici ézi na NMR mozku nebo s vyznamné zvysenym vyskytem T2 [ézi ve srovnani s pfedchozim vysetienim NMR.
Davkovani:

Doporucena davka je jedna 0,5 mg tobolka podavana peroralné jednou denné. Pripravek Gilenya mize byt uzivan s jidlem
nebo nalac¢no.

Kontraindikace:

Znamy syndrom imunodeficience. Pacienti se zvy$enym rizikem oportunnich infekci, véetné pacientl se snizenou imunitou
(vcetné téch, kteii jsou v soucasné dobé na imunosupresivni Ié¢bé nebo pacientl s imunitou oslabenou predchozimi
terapiemi). Zavazné aktivni infekce, aktivni chronické infekce (hepatitida, tuberkul6za). Zndmé aktivni maligni onemocnéni,
s vyjimkou pacientl s koznim bazoceluldarnim karcinomem. Tézka porucha funkce jater (Child-Pugh tfida C).
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.

Zvlastni upozornéni/varovani:

Zahajeni l1é¢by vede k pfechodnému zpomaleni srde¢ni frekvence. *Vsichni pacienti musi mit provedeno EKG vysetieni

a mit zméfen krevni tlak pred a 6 hodin po podani prvni davky pfipravku Gilenya. Vsichni pacienti by méli byt monitorovani
s ohledem na subjektivni a objektivni ptiznaky bradykardie po dobu 6 hodin s méfenim srdecni frekvence a krevniho

tlaku kazdou hodinu. Pokud by pacient béhem monitorovani po prvni davce vyzadoval farmakologickou intervenci, je
nutné zajistit monitorovani pfes noc ve zdravotnickém zafizeni a je nutno po podani druhé davky pfipravku Gilenya
opakovat monitorovani. Je doporuceno totéz monitorovani jako po podéni prvni davky pfi zahdjeni [é¢by, pokud je 1é¢ba
prerusena: na 1 den nebo vice béhem prvnich 2 tydn( 1é¢by, na vice nez 7 dni béhem 3. a 4. tydne 1é¢by, na vice nez 2 tydny
po jednom meésici Iécby. Pokud je preruseni [é¢by kratsi nez uvedeno vyse, mUlze |é¢ba pokracovat nasledujici davkou
podle planu.* S ohledem na riziko zévaznych poruch rytmu nesmi pfipravek Gilenya uZivat pacienti s poruchami
atrioventrikularniho vedeni.* Pfed zahajenim léc¢by u pacient(i s anamnézou vyznamného kardiovaskuldrniho onemocnéni
se doporucuje konzultace kardiologa. *Béhem Iécby je doporuceno pravidelné kontrolovat krevni obraz, po trech mésicich
a poté nejméné jedenkrat rocné, a provést kontrolu krevniho obrazu v pfipadé vyskytu znamek infekce.* Je-li absolutni
pocet lymfocytd <0,2x10%/1, je tfeba Ié¢bu az do zotaveni prerusit. U pacient(i bez protilatek proti VZV je tfeba pied
zahajenim |é¢by zvazit vakcinaci. Makularni edém byl hlasen u 0,4 % pacientt [é¢enych fingolimodem 0,5 mg. Po 3 - 4
mésicich od zahdjeni 1é¢by se doporucuje provést o¢ni vysetieni. Je doporu¢eno monitorovat sérové hladiny jaternich
transamindz a bilirubinu pred zahdjenim lé¢by a dale v 1., 3., 6., 9. a 12. mésici terapie a pravidelné poté. Pfi opakovaném
priikazu hodnot jaternich transaminaz nad 5nasobek ULN by méla byt prerusena terapie pfipravkem Gilenya. Pokud
prechazi pacienti z 1écby interferonem nebo glatiramer acetatem na pfipravek Gilenya, washout perioda neni nutna.

Pfi prevedeni pacientll z natalizumabu na pfipravek Gilenya je zapotiebi opatrnosti, protoze by kvili dlouhému polocasu
natalizumabu mohlo dojit az 2 — 3 mésice nasledné po preruseni [é¢by natalizumabem k sou¢asné expozici, a tim

k souc¢asnym ucinklm na imunitu, pokud by 1é¢ba ptipravkem Gilenya byla zahajena okamZité. Pfi pfevadéni z jinych
imunosupresivnich terapii musi byt pfi zahajeni 1écby ptipravkem Gilenya zvazena doba trvani a mechanismus plsobeni
téchto latek, aby se zabranilo aditivnim supresivnim G¢inkdim na imunitu. Pouziti imunosupresiv kratce po ukonceni lécby
pfipravkem Gilenya muze vést k aditivnimu Uc¢inku na imunitni systém a proto je na misté opatrnost.

Interakce:

Antineoplastickd, imunosupresivni nebo imunomodulacni Ié¢ba by neméla byt sou¢asné s pfipravkem Gilenya podavana
vzhledem k riziku aditivnich G¢inkd na imunitni systém. Béhem lécby pfipravkem Gilenya a az dva mésice po ni mize byt
vakcinace méné ucinna. Pouziti zivych oslabenych vakcin maze vést k riziku infekci a je tfeba se mu vyhnout. *U pacienttd
lé¢enych betablokatory nebo jinymi latkami, které mohou snizovat srde¢ni frekvenci, jako napfiklad antiarytmika tridy la

a lll, blokétory kalciovych kanall (jako ivabradin, verapamil nebo diltiazem), digoxin, inhibitory cholinesterazy nebo
pilokarpin, nesmi byt zahajena lécba pfipravkem Gilenya.* Méla by byt zvazena potencialni rizika a pfinosy zahdjeni Ié¢by



fingolimodem u pacientd, ktefi jsou jiz |éceni latkami snizujicimi srde¢ni frekvenci. Je tfeba dbat opatrnosti u latek, které
mohou inhibovat CYP3A4 (inhibitory protedz, azolova antimykotika, nékteré makrolidy jako napfiklad klarithromycin nebo
telithromycin).

Téhotenstvi a kojeni:

Béhem Iécby by pacientka neméla otéhotnét a doporucuje se aktivni antikoncepce. Pokud zena otéhotni v prabéhu uzivani
pfipravku Gilenya, doporucuje se [é¢bu prerusit. S ohledem na moznost zadvaznych nezadoucich ucinku fingolimodu na
kojené déti by nemély zeny lé¢ené pfipravkem Gilenya kojit.

Nezadouci ucinky:

Velmi casté: infekce virem chfipky, bolest hlavy, kasel, prdjem, bolest zad, zvyseni hladiny alaninaminotransferazy (ALT).
Casté: infekce herpetickym virem, bronchitida, sinusitida, gastroenteritida, tinea, lymfopenie, leukopenie, deprese, zavrat,
parestezie, migréna, rozmazané vidéni, bolest oka, bradykardie, atrioventrikuldrni blokdda, hypertenze, dusnost, ekzém,
alopecie, svédéni, astenie, zvyseni hladiny gama-glutamyltransferazy (GGT), zvyseni jaternich enzym, abnormalini jaterni
testy, zvyseni triglyceridd v krvi, snizeni télesné hmotnosti.

*U pacientli Ié¢enych fingolimodem byly v souvislosti s infekci hlaseny velmi vzacné fatalni pfipady hemofagocytarniho
syndromu.*

Podminky uchovavani:

Neuchovavat pii teploté nad 25°C. Uchovavat v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

Dostupné lékové formy/velikosti baleni:

PVC/PVDC/Al blistry v baleni obsahujicim 7 nebo 28 tvrdych tobolek nebo vicendsobnd baleni obsahujici 84 (3 baleni

po 28) tvrdych tobolek. PVC/PVDC/Al perforované jednodavkové blistry v baleni obsahujicim 7x1 tvrdou tobolku.
Poznamka: Drive nez |ék predepisete, prectéte si peclivé Uplnou informaci o piipravku.

Reg. ¢.: EU/1/11/677/001-005.

Datum registrace: 17.03.2011.

Datum posledni revize textu SPC: 25.11.2013.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Horsham, RH12 5AB, Velkd Britanie.

¥ Tentolécivy pfipravek podléha dalSimu sledovani.
Vydejpripravku je vdzdn na lékar'sky predpis, hrazen z prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi.

*V§imnéte si prosim zmény (zmén) vinformacich o [é¢ivém pfipravku.
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