PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

GILENYA 0,5 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje 0,5 mg fingolimodum (ve formé hydrochloridu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka

Tobolka velikosti 16 mm s jasn¢ zlutym neprithlednym vickem a bilym neprihlednym télem, potisk
¢ernym inkoustem, ,,FTY0.5 mg* na vicku a dve radidlni pasky natisténé na téle zlutym inkoustem.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Gilenya je indikovan v monoterapii jako 1é¢ba modifikujici pribéh onemocnéni (DMT,
disease modifying therapy) u vysoce aktivni relabujici-remitentni formy roztrousené skler6ézy u
nasledujicich skupin dospélych pacienti:

- U pacienttl, ktefi maji vysoce aktivni formu onemocnéni i pies terapii interferonem beta.
Za tyto pacienty mohou byt povazovani ti, ktefi nedostatecné reagovali na plnou a adekvatni
1é¢bu (bézné nejméné jeden rok 1éCby) interferonem beta. Pacienti by méli mit béhem lécby
nejméné jeden relaps v pfedchozim roce a minimalné 9 T2-hyperintenzivnich 1ézi v kranidlnim
skenu NMR nebo minimalné jednu gadolinium enhancujici 1ézi. Jako ,,non-respondér* mtize
byt téz oznacen pacient s nezménénym nebo zvySenym poctem relapsii nebo s probihajicimi
zavaznymi relapsy ve srovnani s ptedchozim rokem.

nebo

- Pacienti s rychle progredujici zdvaznou relabujici-remitentni formou roztrousené sklerozy
definovanou 2 nebo vice t€zkymi relapsy beéhem jednoho roku a s 1 nebo vice gadolinium
enhancujici 1ézi na NMR mozku nebo s vyznamné zvySenym vyskytem T2 1ézi ve srovnani
s predchozim vysetfenim NMR.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu by mél zahajit a sledovat 1ékat se zkuSenostmi v diagnostice a 1é¢bé roztrousené sklerdzy.
Déavkovani

Doporucena davka ptipravku Gilenya je jedna 0,5 mg tobolka podavana peroralné jednou denné.
Ptipravek Gilenya mize byt uzivan s jidlem nebo nalacno.

Pokud pacient vynecha davku, 1é¢ba by méla pokracovat dalsi davkou dle planu.

Pacienti mohou pfejit na pfipravek Gilenya ptimo z interferonu beta nebo glatiramer-acetatu

za ptedpokladu, Ze nejsou pfitomny zadné znamky relevantnich abnormalit spojenych s 1é¢bou, napft.
neutropenie.



Zvlastni populace

Starsi populace

Pripravek Gilenya ma byt u pacientd ve véku 65 let a starSich pouzivan s opatrnosti vzhledem
k nedostatku dat tykajicich se bezpe¢nosti a ucinnosti 1éku u této populace (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Ptipravek Gilenya nebyl v hlavnich studiich 1é¢by roztrousené sklerdzy hodnocen u pacientt s
poruchou funkce ledvin. Na zaklad¢ klinicko-farmakologickych studii neni tfeba u pacientll s mirnou
az tézkou poruchou funkce ledvin upravovat davky.

Porucha funkce jater

U pacientu s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C) nesmi byt pfipravek Gilenya pouzivan
(viz bod 4.3). Prestoze u pacientl s mirnou az stfedné tézkou poruchou jaternich funkci neni potieba
uprava davky, je tieba dbat opatrnosti pti zahajeni 1€Cby u téchto pacientll (viz body 4.4 a 5.2).

Diabetici

Pripravek Gilenya nebyl hodnocen u pacienti s roztrousenou skler6zou a soucasnym diabetes
mellitus. Pripravek Gilenya ma byt u téchto pacientll pouzivan s opatrnosti s ohledem na mozné
zvySeni rizika makularniho edému (viz body 4.4 a 4.8). U téchto pacientli by méla byt provadéna
pravidelna oftalmologicka vySetieni k detekci makularniho edému.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Gilenya u déti ve véku od 0 do 18 let nebyla zatim stanovena.
V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v bodé 5.2, ale na jejich zakladé nelze doporucdit
davkovani u déti.

4.3 Kontraindikace

Znamy syndrom imunodeficience.

Pacienti se zvySenym rizikem oportunnich infekci, véetné pacientti se sniZenou imunitou (vcetné téch,
kteti jsou v soucasné dobé na imunosupresivni 1é¢be nebo pacientll s imunitou oslabenou piedchozimi
terapiemi).

Zavazné aktivni infekce, aktivni chronické infekce (hepatitida, tuberkuloza).

Znamé aktivni maligni onemocnéni, s vyjimkou pacientil s koznim bazocelularnim karcinomem.
T&zka porucha funkce jater (Child-Pugh tiida C).

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

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

spojeno se zpomalenim atrioventrikularniho pfevodu (viz body 4.8 a 5.1). VSichni pacienti by proto
m¢éli byt monitorovani s ohledem na subjektivni a objektivni pfiznaky bradykardie po dobu 6 hodin.
Pokud se objevi priznaky bradyarytmie po podani davky, méla by byt zahajena odpovidajici 1é¢ba dle
potieby a pacient by mél byt sledovan do doby, nez piiznaky odezni.

Pokles srdecni frekvence po prvni davce zacina do jedné hodiny a dosahuje maxima ptiblizné

po 4 - 5 hodinach. Pfi pokracujicim podavani se srde¢ni frekvence do jednoho mésice vraci

k vychozim hodnotam. Abnormality pfevodniho systému byly typicky pfechodné a asymptomatické.
Vétsinou nevyzadovaly 1é¢bu a upravily se béhem prvnich 24 hodin 1é¢by.

Ptipravek Gilenya nebyl hodnocen u pacientt s klidovou srde¢ni frekvenci méné nez 55 tepu
za minutu, u pacientd sou¢asné 1é¢enych betablokatory nebo pacienti s anamnézou synkopy.

Pripravek Gilenya také nebyl hodnocen u pacienti s AV blokem druhého nebo vyssiho stupné, sick-
sinus syndromem, ischemickou chorobou srdecni, méstnavym srde¢nim selhanim nebo vyznamnym
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kardiovaskularnim onemocnénim. Pouziti piipravku Gilenya u téchto pacienti by mélo byt zaloZzeno
na celkovém zhodnoceni piinost a rizik a doporucuje se peclivé sledovani béhem zahajovani 1€cby
s ohledem na mozné zavazné poruchy rytmu. Pfed zahajenim 1é¢by u téchto pacientii se doporucuje
konzultace kardiologa.

Ptipravek Gilenya nebyl hodnocen u pacientt s arytmiemi vyzadujicimi 1écbu antiarytmiky tfidy la
(napt. chinidin, disopyramid) nebo tfidy III (napt. amiodaron, sotalol). Antiarytmika tiid Ia a III jsou
spojena s piipady torsade de pointes u pacientti s bradykardii. Protoze zahajeni 1é¢by piipravkem
Gilenya vede k poklesu srdecni frekvence, nemél by byt pripravek Gilenya podavan soucasng s témito
antiarytmiky.

Pti zahajeni 1é€by u pacientti uzivajicich betablokatory nebo jiné latky, které mohou zpomalovat
srde¢ni frekvenci (napt. verapamil, digoxin, anticholinesterazy nebo pilokarpin), je tieba dbat
opatrnosti kvuli aditivnim u¢inktim na srdec¢ni frekvenci (viz také bod 4.5).

Pokud je 1é¢ba prerusena na vice jak 2 tydny, u¢inky na srdecni frekvenci a atrioventrikularni vedeni
se mohou znovu objevit pfi znovuzahajeni 1écby piipravkem Gilenya a méla by platit stejna opatieni
jako pfi zahajeni 1écby.

QT interval

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

v rovnovazném stavu, kdy byl stale ptitomen negativné chronotropni t¢inek fingolimodu, vedla 1écba
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 pfi 1€cbé fingolimodem, at’ uz absolutné nebo jako
zména od vychozich hodnot.

Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam. Ve studiich roztrousené sklerdzy nebyly pozorovany
klinicky vyznamné ti€inky na prodlouzeni QTc intervalu, ale pacienti s rizikem prodlouzeni QT
intervalu nebyli do klinickych studii zahrnuti. U pacient s relevantnimi rizikovymi faktory, napf.
hypokalémie, vrozené prodlouzeni QT intervalu, méstnavé srdecni slehani, soubézné uzivani
antiarytmik tfidy la (napf. chinidin, disopyramid) nebo ttidy III (napt. amiodaron, sotalol), se
doporucuje vyhnout se podavani 1é¢ivych piripravki, které mohou prodluzovat QTc interval.

Infekce

Klicovym farmakodynamickym ucinkem pfipravku Gilenya je na davce zavislé snizeni poctu
perifernich lymfocytd na 20 - 30 % vychozich hodnot. To je zplsobeno reverzibilni sekvestraci
lymfocytl v lymfoidnich tkanich (viz bod 5.1).

Pred zahajenim lécby piipravkem Gilenya by mél byt k dispozici soucasny kompletni krevni obraz
(provedeny v pribéhu poslednich 6 mésicti). Beéhem 1é¢by a v ptipadé znamek infekce je doporuceno
pravidelné kontrolovat krevni obraz. Je-li absolutni po&et lymfocyti <0,2x10%/1, je tieba 1é¢bu az do
zotaveni prerusit, protoZe v klinickych studiich byla 1é¢ba fingolimodem u pacientd s absolutnim
poétem lymfocyti <0,2x10°/1 pferusena.

Zahajeni 1écby ptipravkem Gilenya je tfeba u pacientl se zavaznou aktivni infekci odlozit az do jejiho
vyieSeni.

Pacienti bez anamnézy planych nestovic a bez vakcinace proti viru varicella zoster (VZV) by méli byt
vySetfeni pred zahajenim terapie ptipravkem Gilenya na pfitomnost protilatek proti VZV. U pacientti
bez protilatek proti VZV je tieba pied zahajenim 1é¢by pripravkem Gilenya zvazit vakcinaci. LéCba
by méla byt odloZena o 1 mésic, aby se mohl vyvinout plny uc¢inek vakcinace.

Utinky piipravku Gilenya na imunitni systém mohou zvysit riziko infekci (viz bod 4.8). U pacientii
s ptiznaky infekce béhem 1éCby je tieba pouzivat G¢inné diagnostické a 1é¢ebné postupy. Pacienti



léceni pripravkem Gilenya by méli byt pouceni, aby béhem 1écby hlasili piiznaky infekce svému
1ékafi.

Pokud se u pacienta rozvine zavazna infekce, je tieba zvazit preruseni 1écby piipravkem Gilenya a
pred jejim opétovnym zahajenim by méla byt provedena rozvaha mezi pfinosem a rizikem dalsi 1écby.

Eliminace fingolimodu po pferuseni terapie mutize trvat az dva mésice, sledovani moznych ptiznakt
infekce by tedy mélo pokracovat i v tomto obdobi. Pacienti by méli byt pouceni o hlaSeni priznaka
infekce az 2 mésice po ukonceni 1é¢by fingolimodem.

Makuldrni edém

Makularni edém se zrakovymi pfiznaky nebo bez nich byl hlasen u 0,4 % pacientl [écenych
fingolimodem 0,5 mg, objevoval se pfedevsim v prvnich 3 - 4 mésicich 1éCby (viz bod 4.8).

Po 3 - 4 mésicich od zahajeni 1é¢by se proto doporuc¢uje o¢ni vysetfeni. Pokud pacient udava zrakové
potize kdykoliv v pribéhu 1écby, mélo by byt provedeno vysetieni o¢niho pozadi vetné makuly.

Pacienti s anamnézou uveitidy a pacienti s diabetes mellitus maji zvySené riziko makularniho edému
(viz bod 4.8). Pripravek Gilenya nebyl hodnocen u pacientl s roztrousenou sklerézou a sou¢asnym
diabetes mellitus. Doporucuje se, aby pacienti s roztrouSenou sklerézou a diabetes mellitus nebo
anamnézou uveitidy podstoupili o¢ni vySetfeni pied zahdjenim 1é¢by a nasledna kontrolni vySetieni
b&hem 1éCby.

Pokracovani 1écby piipravkem Gilenya u pacientll s makularnim edémem nebylo hodnoceno. Pokud
se u pacienta objevi makularni edém, doporucuje se 1écbu piipravkem Gilenya pierusit. Rozhodnuti,
zda by mé¢la ¢i neméla byt 1é¢ba ptipravkem Gilenya znovu zahajena po vyfeseni makularniho edému
by mélo vzit do ivahy mozné ptinosy a rizika pro kazdého jednotlivého pacienta.

Jaterni funkce

Béhem klinickych studii se vyskytlozvySeni hodnot jaternich transaminaz na 3ndsobek horni hranice
normalu (ULN) nebo vyssi u 8 % pacientd 1éenych fingolimodem 0,5 mg ve srovnani s 2 % pacientii
uzivajicich placebo. ZvySeni na Snasobek ULN se objevila u 2 % pacientd 1éCenych fingolimodem a
1 % pacientt uzivajicich placebo. V klinickych studiich bylo podavani fingolimodu ukonéeno, pokud
zvySeni pfesahlo Snasobek ULN. Recidiva zvySeni jaternich transaminaz se objevila u nékterych
pacientli po opétovném nasazeni 1€ku, coz podporuje souvislost s fingolimodem. V klinickych
studiich se zvyseni jaternich transamindz objevilo kdykoliv béhem 1é¢by, ackoliv vétsSinou k tomu
doslo béhem prvnich 12 mésict. Hladiny sérovych transamindz se vratily k normalu ptiblizné¢ béhem
2 mésicti po preruseni 1écby fingolimodem.

Pripravek Gilenya nebyl hodnocen u pacientd s jiz pfitomnym zadvaznym poskozenim jater (tfida
Child-Pugh C) a nem¢l by se u téchto pacientd pouzivat (viz bod 4.3).

Kvili imunosupresivnim vlastnostem fingolimodu by mélo byt zahajeni 1é¢by odloZeno u pacient
s aktivni virovou hepatitidou az do jejiho vyfeSeni.

Pted zahajenim 1é¢by ptipravkem Gilenya by mély byt k dispozici souc¢asné (tj. béhem poslednich

6 mésicll) hodnoty transaminaz a bilirubinu. Pokud se neobjevi klinické pfiznaky, je doporuceno
monitorovat sérové hladiny jaternich transaminaz v 1., 3., 6., 9. a 12. mé&sici terapie a pravidelné poté.
Kontroly by mély byt ¢astéjsi a zahrnovat téZ kontrolu sérového bilirubinu a alkalické fosfatazy
(ALP), pokud hladiny jaternich transaminaz vzrostou nad Snasobek normy (ULN). Pii opakovaném
prikazu hodnot jaternich transaminaz nad 5Snasobek ULN by méla byt pferusena terapie piipravkem
Gilenya. Znovuzahajeni terapie by mélo nasledovat az po normalizaci hladin jaternich transaminaz.

U pacientt, u kterych se rozvinou ptiznaky ukazujici na jaterni poskozeni, jako naptiklad
nevysvétlitelnd nauzea, zvraceni, bolesti bficha, inava, nechutenstvi nebo zloutenka a/nebo tmava
moc, by mély byt zkontrolovany hladiny jaternich enzym a ptipravek Gilenya vysazen, pokud se
potvrdi vyznamné poSkozeni jater (napt. hladiny jaternich transaminaz vyssi nez Snasobek ULN
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a/nebo zvySeni bilirubinu v séru). Pokracovani v 1écbé bude zaviset na tom, zda se zjisti jina pfi¢ina
poskozeni jater ¢i nikoliv, a na pfinosech znovuzahajeni &by pro pacienta v porovnani s riziky
opakovani jaterniho poskozeni.

I kdyZ nejsou dostupné zadné tdaje, které by potvrzovaly, Ze pacienti s jiz diive

existujicim onemocnénim jater maji zvysené riziko vyvoje zvysenych jaternich funkénich testil
pfi uzivani pripravku Gilenya, je tfeba dbat opatrnosti pii uzivani ptipravku Gilenya u pacientii
s anamnézou vyznamného onemocnéni jater.

Interference se serologickymi vySetienimi

Protoze fingolimod snizuje pocet perifernich lymfocytd v krvi prostfednictvim redistribuce

do sekundarnich lymfoidnich organti, pocty perifernich lymfocyti nelze u pacientti 1é¢enych
ptipravkem Gilenya pouzit k hodnoceni populace lymfocyt. Laboratorni vySetfeni zahrnujici pouziti
cirkulujicich mononukleart vyzaduji vétsi objem krve vzhledem ke snizenému poctu cirkulujicich
lymfocyta.

Ucinky na krevni tlak

Pacienti s hypertenzi, kterd neni kontrolovana 1é¢bou, byli vylou€eni z ucasti v premarketingovych
klinickych studiich, a pokud jsou pacienti s nekontrolovanou hypertenzi 1é¢eni pripravkem Gilenya, je
tteba jim vénovat zvlastni pozornost.

V klinickych studiich RS méli pacienti 1é¢eni fingolimodem 0,5 mg priimérné zvySeni systolického
tlaku pfiblizn€ o 2 mm Hg, a diastolického tlaku ptiblizn€ o 1 mm Hg, to bylo poprvé zjisténo
ptiblizné 2 mésice po zahdjeni 1é¢by, a zvyseni pretrvavalo s pokracujici 1écbou. Ve dvouleté
placebem kontrolované studii byla hypertenze hlaSena jako nezadouci ucinek u 6,1 % pacientt
uzivajicich fingolimod 0,5 mg a u 3,8 % pacienttl, uzivajicich placebo. Proto by mél byt krevni tlak
béhem léCby piipravkem Gilenya pravideln€ monitorovan.

Respiracni ucinky

Po zah4jeni 1écby ptipravkem Gilenya bylo pozorovano v 1. mesici mensi, na davce zavislé, snizeni
hodnot usilovného vydechu za 1 sekundu (FEV,) a difuzni plicni kapacity pro oxid uhelnaty (DLCO),
a tyto hodnoty zlstaly dale stabilni. Pfipravek Gilenya by mé¢l byt uzivan s opatrnosti u pacienti se
zavaznym respiracnim onemocnénim, plicni fibrézou a chronickou obstrukéni plicni nemoci (viz také
bod 4.8).

Predchozi 1é¢ba imunosupresivy

Pokud prechazi pacienti z 1é€by interferonem nebo glatiramer acetatem na ptipravek Gilenya, washout
perioda neni nutna, vezmeme-li v ivahu, ze jakékoli ti€inky té€chto 1€kt (tj. cytopenie) na imunitu byly
vyfeSeny.

Kwvili dlouhému polocasu natalizumabu by mohlo dojit az 2 — 3 mésice nasledné€ po preruseni 1éCby
natalizumabem k soucasné expozici, a tim sou¢asnym u¢inkiim na imunitu, pokud by 1é¢ba
ptipravkem Gilenya byla zahajena okamzit€. Proto je zapotiebi opatrnosti pfi pfevedeni pacientil

z natalizumabu na pfipravek Gilenya.

Pti prevadéni z jinych imunosupresivnich terapii musi byt pii zahajeni 1écby piipravkem Gilenya
zvazena doba trvani a mechanismus piisobeni téchto latek, aby se zabranilo aditivnim supresivnim
ucinkiim na imunitu.

Ukonceni 1écby

Pokud je rozhodnuto ukon¢it 1é¢bu piipravkem Gilenya, je nutno dodrZet 6-tydenni interval bez
terapie, aby, podle polocasu fingolimodu, mohlo dojit k jeho vylouceni z obéhu (viz bod 5.2). Pocet
lymfocytd se postupné vraci k normalu béhem 1 - 2 mésicli od vysazeni terapie (viz bod 5.1). Zahajeni
jiné 1é¢by beéhem tohoto obdobi povede k soucasné expozici fingolimodu. Pouziti imunosupresiv
kratce po ukonceni 1é¢by pripravkem Gilenya muze vést k aditivnimu uc¢inku na imunitni systém a
proto je na misté opatrnost.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Antineoplastika, imunosupresiva nebo imunomodulacni [éky

Antineoplasticka, imunosupresivni nebo imunomodula¢ni 1é¢ba by neméla byt soucasné s pripravkem
Gilenya podavana vzhledem k riziku aditivnich G¢inkti na imunitni systém (viz body 4.3 a 4.4).
Opatrnost je nutna i v ptipadé, Ze pacient piechazi z dlouhodob¢ ptisobici 1€cby s u¢inky na imunitni
systém, jako je naptiklad natalizumab nebo mitoxantron (viz bod 4.4). V klinickych studiich 1écby
roztrousené sklerozy nebyla soucasna 1é¢ba relapst kratkym pulzem kortikosteroidl spojena se
zvySenou incidenci infekei.

Vakcinace
Béhem [éCby pripravkem Gilenya a az dva mésice po ni mize byt vakcinace méné ui¢inna. Pouziti
zivych oslabenych vakcin mtize vést k riziku infekci a je tieba se mu vyhnout.

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 pfidatné 15%
snizeni srde¢ni frekvence pfi zahajeni 1éCby fingolimodem, tento uc¢inek neni pozorovan u diltiazemu.
Pfi zahajeni 1é¢by u pacientii 1é¢enych betablokatory nebo jinymi latkami, které mohou snizovat
srdecni frekvenci, jako naptiklad antiarytmika tidy la a III, blokatory kalciovych kanalt jako
verapamil nebo diltiazem, digoxin, inhibitory cholinesterazy nebo pilokarpin, je na misté opatrnost

s ohledem na aditivni u¢inky na srde¢ni frekvenci (viz bod 4.4). Méla by byt zvazena potencialni
rizika a piinosy zahdjeni 1écby fingolimodem u pacientd, ktefi jsou jiz 1é€eni latkami snizujicimi
srdecni frekvenci.

Farmakokinetické interakce ostatnich latek s fingolimodem

Fingolimod je metabolizovan pievazné CYP4F2. Ostatni enzymy jako CYP3A4 se mohou také podilet
na jeho metabolismu. Sou¢asné podavani fingolimodu a ketokonazolu vedlo k 1,7-nasobnému
vzestupu expozice (AUC) fingolimodu a fingolimod fosfatu. Je tfeba dbat opatrnosti u latek, které
mohou inhibovat CYP3A4 (inhibitory protedz, azolova antimykotika, nékteré makrolidy jako
napftiklad klarithromycin nebo telithromycin).

Farmakokinetické interakce fingolimodu s ostatnimi latkami
Neni pravdépodobné, ze by fingolimod interagoval s latkami, které jsou eliminovany piedevs§im
pomoci enzymti CYP450 nebo substraty hlavnich transportnich proteind.

Soucasné podavani fingolimodu s cyklosporinem nevedlo ke zménam expozice cyklosporinu nebo
fingolimodu. Proto se neocekava, ze by fingolimod ménil farmakokinetiku 1é¢ivych ptipravku, které
jsou substraty CYP3A4. Neocekava se, Ze by silné inhibitory transportnich proteinti ovliviiovaly
dispozici fingolimodu.

Soucasné podavani fingolimodu s peroralnimi kontraceptivy (ethinylestradiol a levonorgestrel)
nevedlo k zadnym zméndm expozice peroralnim kontraceptiviim. Nebyly provedeny zadné studie
interakce s peroralnimi kontraceptivy obsahujicimi jiné progestageny, avsak uc¢inek fingolimodu na
jejich expozici se neocekava.

Neni znamo, jestli souc¢asné podavani silnych induktorit CYP450 mize snizit expozici fingolimodu
a fingolimod fosfatu.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u Zen

Pred zahajenim 1écby piipravkem Gilenya by Zeny ve fertilnim véku mély byt pouceny ohledné
moznych zavaznych rizik pro plod a potieby u€inné antikoncepce beéhem 1écby pripravkem Gilenya.
Protoze po ukoncéeni 1é¢by trva piiblizné dva mésice, nez se fingolimod vylouci z téla (viz bod 4.4),
mozné riziko pro plod miize pretrvavat a antikoncepce by méla pokracovat i v tomto obdobi.
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Tehotenstvi

Pted zahajenim 1écby zen ve fertilnim véku musi byt k dispozici negativni vysledek t¢hotenského
testu. Béhem 1écby by pacientka neméla ot€hotnét a doporucuje se aktivni antikoncepce. Pokud Zena
ot¢hotni v pribéhu uzivani pripravku Gilenya, doporucuje se 1é¢bu ptipravkem Gilenya prerusit.

Studie na zvitatech ukazaly reprodukéni toxicitu, véetné ztraty plodu a organovych defektti, zejména
perzistujici truncus arteriosus a defekt komorového septa (viz bod 5.3). O receptoru ovlivnéném
fingolimodem (receptor pro sfingosin-1-fosfat) je také znamo, Ze se ucastni tvorby cév béhem
embryogeneze. Existuji pouze velmi omezené udaje tykajici se pouziti fingolimodu u t€hotnych Zen.

Nejsou k dispozici zadné tidaje tykajici se ti¢inki fingolimodu na porod.

Kojeni

Fingolimod je béhem kojeni vylu€ovan do mléka léCenych zvitat v koncentracich 2 - 3krat vyssich,
neZ jsou koncentrace v plazmé matky (viz bod 5.3). S ohledem na moznost zdvaznych nezadoucich
ucinkl fingolimodu na kojené déti by nemély Zeny 1é¢ené pripravkem Gilenya kojit.

Fertilita
Udaje z predklinickych studii neukazuji, ze by mél byt fingolimod spojen se zvysenym rizikem
snizené fertility (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Gilenya nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pti zahajeni 1écby ptipravkem Gilenya se vSak obCas mohou vyskytnout zavrateé nebo ospalost. Pi
zahajovani 1écby ptipravkem Gilenya se doporucuje sledovani pacientii po dobu 6 hodin (viz bod 4.4,
Bradyarytmie).

4.8 Nezadouci ulinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Celkem 1703 pacientl lécenych ptipravkem Gilenya (0,5 nebo 1,25 mg) tvofilo populaci

pro hodnoceni bezpecnosti ve dvou klinickych hodnocenich III. faze u pacienti s relabujici-remitentni
roztrousenou skler6zou (viz bod 5.1). Studie D2301 (FREEDOMS) byla 2leta placebem kontrolovana

Vv

nezédouci u€inky pii lécbé pripravkem Gilenya 0,5 mg infekce, makulérni edém a pfechodny
atrioventrikularni blok pfi zahdjeni 1é€by. NejcastéjSimi nezddoucimi U€inky (incidence >10 %)

pfi 1écbé pripravkem Gilenya 0,5 mg byly bolest hlavy, chiipka, prijem, bolest zad, zvySeni hodnot
jaternich enzymt a kasel. Nejcastéj$im nezadoucim uc¢inkem hlaSenym pii 1€cbé piipravkem
Gilenya 0,5 mg, ktery vedl k pferuseni 1écby, bylo zvyseni hladin sérovych transaminaz (3,8 %).
Nezadouci u€inky ve studii D2302 (TRANSFORMS), jednoro¢nim klinickém hodnoceni

u 849 pacientt lécenych fingolimodem, kde byl jako komparator pouzit interferon beta-1a, byly
obecné podobné studii D2301 s ohledem na rozdilnou dobu trvani studie.

Nezadouci ucinky hlasené ve studiich D2301 (FREEDOMS) a D2302 (TRANSFORMS) pii 1écbé
ptipravkem Gilenya 0,5 mg jsou uvedeny nize. Cetnosti jsou definovany dle nasledujici konvence:
velmi Casté (>1/10), casté (=1/100 az <1/10), méné Casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10000 az
<1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné
cetnosti jsou nezadouci Uc€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulkovy seznam nezddoucich reakci

Infekce a infestace

Velmi Casté: Infekce virem chiipky

Casté: Infekce herpetickym virem
Bronchitida
Sinusitida
Gastroenteritida
Tinea

Méng Casté: Pneumonie

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: Lymfopenie
Leukopenie

Psychiatrické poruchy

Casté: Deprese

Méng Casté: Zhor$ena nalada

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy

Casté: Zavrat
Parestezie
Migréna

Poruchy oka

Casté: Rozmazané vidéni
Bolest oka

Méng Casté: Makularni otok*

Srdecni poruchy

Casté: Bradykardie

Atrioventrikularni blokada
Cévni poruchy

Casté: Hypertenze
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi Casté: Kasel
Casté: DuSnost
Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté: Prijem
Poruchy kiiZze a podkozZni tkané
Casté: Ekzém
Alopecie
Sveédéni
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi Casté: Bolest zad
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Astenie
Vyseti‘eni
Velmi casté: Zvyseni hladiny alaninaminotransferazy (ALT)
Casté: Zvyseni hladiny gama-glutamyltransferazy (GGT)

Zvyseni jaternich enzymu
Abnormalni jaterni testy
Zvyseni triglycerida v krvi
Snizeni télesné hmotnosti
Méne Casté: Snizeni poctu neutrofilt

* Nebylo hlaseno ve studii D2301 (FREEDOMS) pii 1€¢bé ptipravkem Gilenya 0,5 mg.
Kategorie Cetnosti je zaloZena na incidenci pfi 1é¢bé pfipravkem Gilenya 0,5 mg ve studii
D2302 (TRANSFORMS) (0,5 % vs. 0,2 % ve skupiné interferonu beta-1a).



Popis vybranych nezadoucich i¢inkti

Infekce

Ve studiich roztrousené sklerdzy byla celkova incidence infekci (72 %) a zavaznych infekei (2 %)
pti 1lé¢be davkou 0,5 mg podobna incidenci pti 1é¢bé placebem. U pacientd 1écenych ptipravkem

Gilenya byly nicméné cast&jsi infekce dolnich cest dychacich, zejména bronchitida a v mensi mite
pneumonie.

Pti vyssi 1,25 mg davce se vyskytly dva fatalni pripady herpetické infekce: Ptipad encefalitidy
vyvolané virem herpes simplex u pacienta, u kterého bylo zahajeni 1écby aciklovirem zpozdéno
o tyden, a pfipad primarni diseminované infekce virem varicella zoster u pacienta bez piedchozi
expozice viru varicelly 1éceného soucasné vysokymi davkami steroidti pro relaps roztrousené
sklerozy.

Makularni edém

Ve studiich roztrousené skler6zy se makularni edém vyskytl u 0,4 % pacientti 1éCenych doporuc¢enou
davkou 0,5 mg au 1,1 % pacientl 1éCenych vyssi davkou 1,25 mg. VEtSina piipada se objevila béhem
prvnich 3 - 4 mésicu 1é¢by. Nektefi pacienti udavali rozmazané vidéni nebo zhorSeni zrakové ostrosti,
ale jini byli asymptomaticti a diagnostikovani pfi rutinnim o¢nim vySetfeni. Makularni edém

se obecné po vysazeni pripravku Gilenya spontann¢ zlepsil nebo vymizel. Riziko rekurence po znovu-
nasazeni 1é¢by nebylo hodnoceno.

Incidence makularniho edému je zvySena u pacientdl s roztrousSenou skler6zou a anamnézou uveitidy
(17 % s anamnézou uveitidy vs. 0,6 % bez anamnézy uveitidy). Piipravek Gilenya nebyl hodnocen

u pacientl s roztrousenou skler6zou a diabetes mellitus, 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 diabetes mellitus, vedla 1é¢ba fingolimodem 2,5 mg a 5 mg

ke 2nasobnému vzestupu incidence makularniho edému.

Bradyarytmie

Zahajeni 1écby piipravkem Gilenya vede k prechodnému poklesu srde¢ni frekvence a mize byt také
spojeno se zpomalenim atrioventrikularniho pfevodu (viz body 4.4 a 5.1). V klinickych studiich
roztrousené skler6zy bylo maximum poklesu srdecni frekvence pozorovano 4 - 5 hodin po zahajeni
1é¢by, pramérny pokles srdecni frekvence byl 8 tepti/minutu pii 1€¢bé ptipravkem Gilenya 0,5 mg.
Vzéacné byla pti 16€bé davkou 0,5 mg pozorovana srdec¢ni frekvence pod 40 tepti za minutu. Srde¢ni
frekvence se vratila k normalu béhem 1 mésice chronické 1écby. Bradykardie byly obecné
asymptomatické, ale u né€kterych pacientl se objevily mirné az sttedné zavazné priznaky véetné
zavrati, inavy a/nebo palpitaci, které se upravily béhem prvnich 24 hodin po zahajeni 1é¢by.

V klinickych studiich roztrousené sklerdzy byl atrioventrikularni blok 1. stupné (prodlouzeny PR
interval na elektrokardiogramu) pozorovan po zahajeni 1é¢by u 4,7 % pacientd 1éCenych
fingolimodem 0,5 mg, u 2,8 % pacientil na intramuskularnim interferonu beta-la au 1,5 % na
placebu. Atrioventrikularni blok 2. stupné byl pozorovan u méné nez 0,5 % pacientti 1é¢enych
ptipravkem Gilenya 0,5 mg. Objevil se jeden ptipad prechodného atrioventrikularniho bloku 3. stupné
tfi hodiny po prvni davce fingolimodu 1,25 mg, ktery trval 30 vtefin. Pacient se spontanné zotavil.
Abnormality pifevodniho systému byly typicky pfechodné, asymptomatické a upravily se béhem
prvnich 24 hodin po zahajeni 1é¢by. Prestoze vétSina pacientd nevyzadovala 1ékafskou intervenci,
jednomu pacientovi 1é¢enému piipravkem Gilenya 0,5 mg byl podén isoprenalin pro asymptomaticky
atrioventrikularni blok 2. stupné (Mobitz I).

Krevni tlak

V klinickych studiich roztrousené skler6zy byla 1é¢ba piipravkem Gilenya 0,5 mg spojena

s prumérnym vzestupem systolického krevniho tlaku ptiblizné¢ o 2 mm Hg a diastolického krevniho
tlaku pfiblizné o 1 mm Hg, zména se projevila pfiblizné 2 mésice po zahajeni 1&cby. Tento vzestup
trval pii dal$i 1é¢bé. Hypertenze byla hlaSena u 6,1 % pacientt 1é¢enych fingolimodem 0,5 mg a

u 3,8 % pacientil 1é¢enych placebem (viz také bod 4.4, Uginky na krevni tlak).
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Jaterni transaminazy

V klinickych studiich roztrousené skler6zy doslo u 8 % pacientt [éCenych ptipravkem Gilenya 0,5 mg
k asymptomatickému vzestupu sérovych hladin jaternich transamindz na >3x ULN (horni limit
normy) a u 2 % na >5x ULN. U nekterych pacientd doslo po znovuzahajeni 1écby k opakovani elevace
jaternich transaminaz, coz podporuje vztah k 1é¢ivému piipravku. V klinickych studiich se zvySeni
jaternich transaminaz objevilo kdykoliv béhem 1é¢by, ackoliv vétSinou k tomu doslo béhem —prvnich
12 mésict. Sérové hladiny transamindz se vratily do normalniho rozmezi ptiblizné 2 mésice

po ukonceni 1é¢by ptipravkem Gilenya. U malého poctu pacientti (N=10 na davce 1,25 mg, N=2 na
davce 0,5 mg), u kterych doslo k vzestupu hladin jaternich transaminaz >5x ULN a ktefi pokracovali
v 1é¢bé pripravkem Gilenya, se zvySené hladiny vratily do normalniho rozmezi ptiblizné za 5 mésict
(viz také bod 4.4, Jaterni funkce).

Poruchy nervového systéemu

Vzacné prihody postihujici nervovy systém, které se u pacientl vyskytly pti podavvani vyssich davek
fingolimodu (1,25 nebo 5,0 mg), zahrnuji ischemické a hemoragické cévni mozkové ptihody a
syndrom zadni reverzibilni encefalopatie. Také byly hlaseny atypické neurologické poruchy, jako
napftiklad ptipady podobné akutni diseminované encefalomyelitidé (ADEM).

Cévni prihody
Vzéacné pripady okluzivniho onemocnéni perifernich tepen se objevily u pacientii 1écenych
fingolimodem ve vyssich davkach (1,25 nebo 5,0 mg).

Respiracni systéem

Pti 1é¢bé ptipravkem Gilenya byly pozorovany mirné na davce zavislé poklesy hodnot usilovné
vydechnutého objemu za 1 vtefinu (FEV)) a difuzni kapacity pro oxid uhelnaty (DLCO), tyto zmény
zaCinaly v 1. mésici a poté zlstaly stabilni. Ve 24. mésici bylo snizeni od vychozich hodnot

v procentu predikované¢ho FEV, 3,1 % pfi 1é€bé fingolimodem 0,5 mg a 2,0 % u placeba, tento rozdil
vymizel po ukonc¢eni 1é€by. Snizeni DLCO ve 24. mésici bylo 3,8 % u fingolimodu 0,5 mg a 2,7 %

u placeba.

Lymfomy

V populaci vice nez 4000 pacientt (ptiblizn€ 10 000 pacientorokil), kterym byl podavan fingolimod
v doporucené davce 0,5 mg nebo davce vyssi byly béhem klinického programu roztrousené sklerozy
hlaseny tfi ptipady lymfomu vcetné jednoho fatalniho ptipadu EBV (Epstein-Barr virus) pozitivniho
B-lymfomu. Tato incidence 3 na 10 000 pacientorokii (95 %CI: 0,6-8,8 na 10 000 pacientoroki) je
srovnatelna s incidenci 1,9 na 10 000 pacientorokti v bézné populaci.

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné pripady pfedavkovani. Nicméné jednotlivé davky az do 80nasobku doporucené
davky (0,5 mg) byly u zdravych dobrovolnikii dobie tolerovany. Pti davce 40 mg hlasilo 5 ze

6 dobrovolnikli mirné napéti na hrudi a diskomfort odpovidajici klinicky malé reaktivit¢ dychacich
cest.

Fingolimod miZze vyvolat bradykardii a miZe zpomalit atrioventrikularni pfevod.

Ani dialyza, ani vymeéna plazmy neodstraiiuji fingolimod z téla.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Selektivni imunosupresivum, ATC kod: LO4AA27

Mechanismus ucinku

Fingolimod je modulatorem receptoru pro sfingosin-1-fosfat. Fingolimod je metabolizovan sfingosin
kinazou na aktivni metabolit fingolimod fosfat. Fingolimod fosfat se vaZe v nizkych nanomolarnich
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 bunkach centralniho
nervového systému. Plisobenim jako funk¢ni antagonista S1P receptoru na lymfocytech blokuje
fingolimod fosfat schopnost lymfocytli vystupovat z lymfatickych uzlin, coz vede k redistribuci
lymfocytt, spiSe nez k jejich depleci. Redistribuce snizuje infiltraci patogennich lymfocyti

do centralniho nervového systému, kde by byly zapojeny do zanétlivych déji a poskozeni nervové
tkan€. Studie na zvitatech a in vitro experimenty ukazuji, Ze fingolimod mutize také ptisobit
prostiednictvim interakce s S1P receptory na nervovych buiikach.

Farmakodynamické G¢inky

Béhem 4 - 6 hodin po prvni 0,5 mg davce fingolimodu se pocet lymfocytt v periferni krvi snizi na
pfiblizné 75 % vychozich hodnot. Pfi pokracujicim dennim dédvkovani pokracuje pokles poctu
lymfocytt po dva tydny a dosdhne minima pfiblizné 500 bunék/mikrolitr, tedy asi 30 % vychozich
hodnot. Osmnact procent pacienti dosdhlo minimalniho poctu pod 200 bunék/mikrolitr pfi alespoii
jednom vySetteni. Nizky pocet lymfocytt je pti dennim davkovani udrzen. Vétsina T a B lymfocyth
pravidelné piestupuje mezi lymfoidnimi organy a tyto buiiky jsou nejvice ovlivnény fingolimodem.
Ptiblizné 15 - 20 % T lymfocyti ma fenotyp efektorové pamétové bunky, kterd je dulezita

pro periferni imunitni dohled. Protoze tato populace lymfocytl typicky neptechazi do lymfoidnich
organt, neni fingolimodem ovlivnéna. Vzestup poctu perifernich lymfocytd je patrny béhem dnt
po vysazeni fingolimodu a typicky se normalni pocty obnovi béhem jednoho az dvou mésic.
Chronické 1écba fingolimodem vede k mirnému poklesu poctu neutrofilii na ptiblizn€ 80 % vychozich
hodnot. Monocyty nejsou fingolimodem ovlivnény.

Fingolimod zptisobuje pii zahajeni 1é¢by prechodny pokles srdecni frekvence a atrioventrikularniho
pievodu (viz body 4.4 a 4.8). Maximalni pokles srde¢ni frekvence je pozorovan béhem prvnich

4 - 5 hodin po davce, z toho 70 % negativné chronotropniho G¢inku se objevi béhem prvniho dne.

Pti pokracujicim podavani se srde¢ni frekvence vraci k vychozim hodnotdm do jednoho mésice.
Pokles srdecni frekvence vyvolany fingolimodem miZze byt zruSen parenteralnimi davkami atropinu
nebo isoprenalinu. Ukazalo se, Ze inhala¢ni salmeterol ma také mirny pozitivné chronotropni ucinek.
Pti zahajeni 1éCby fingolimodem je zvyseny vyskyt piedcasnych atridlnich kontrakei, ale neni zvySena
incidence fibrilace/flutteru sini ani ventrikularnich arytmii ¢i ektopii. Lécba fingolimodem neni
spojena se snizenim srde¢niho vydeje. Autonomni odpoveéd’ srdce, véetné diurnalni variace srde¢ni
frekvence a odpovédi na zaté€z, neni fingolimodem ovlivnéna.

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 FEV, a usilovného
expirac¢niho pratoku (FEF) 25 - 75. Nicméng, jednotlivé davky fingolimodu >5 mg (10nasobek
doporuc¢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 zhorSenim oxygenace nebo
desaturace kysliku pfi zatézi nebo se zvySenim reaktivity dychacich cest na metacholin. Pacienti
1é¢eni fingolimodem méli normalni bronchodilata¢ni reakci na inhala¢ni beta-agonisty.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Uginnost ptipravku Gilenya byla prokazana ve dvou studiich, které hodnotily denni uZivani
fingolimodu 0,5 mg a 1,25 mg u pacientd s relabujici-remitentni formou roztrousené sklerozy
(RRRS). Ob¢ studie zahrnovaly pacienty, u kterych doslo k >2 relapstim v ptedchozich 2 letech nebo
>1 relapsu béhem piedchoziho roku. Expanded Disability Status Score (EDSS) bylo mezi 0 a 5,5.
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Studie D2301 (FREEDOMS) byla 2let4a randomizovana dvojité zaslepend placebem kontrolovana
studie III. faze zahrnujici 1 272 pacientd (n=425 na 0,5 mg, 429 na 1,25 mg, 418 na placebu). Stiedni
hodnoty pro zékladni charakteristiku byly: vek 37 let, trvani nemoci 6,7 let a EDSS skore 2,0.
Konec¢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.

Tabulka 1: Studie D2301 (FREEDOMS): Hlavni vysledky

Fingolimod Placebo
0,5 mg
Klinické koncové parametry
Rocni pocet relapst (primarni cil) 0,18** 0,40
Procento pacientii bez relapsu po 24 mésicich 70 %** 46 %
Podil pacientti s progresi disability perzistujici 17 % 24 %
po dobu 3 mésict}
Hazard ratio (95 % CI) 0,70 (0,52, 0,96)*
MRI koncové parametry
Median (primér) poctu novych nebo nove 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
zvétSenych T2 1ézi béhem 24 mésict
Median (pramér) poctu Gd-enhancujicich 1ézi 0,0 (0,2)** 0,0 (1,1)
ve 24. mésici
Median (primér) zmeény objemu mozku v % -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
béhem 24 mésici
t Progrese disability definovana jako zvySeni EDSS o 1 stupen, potvrzené
po 3 mésicich
**  p<0,001, *p<0,05 v porovnani s placebem
Vsechny analyzy klinickych koncovych parametri byly intent-to-treat. MRI analyzy
pouzivaly hodnotitelny soubor dat.
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Studie D2302 (TRANSFORMS) byla jednoro¢ni randomizovana dvojité zaslepena dvojité matouci
studie III. faze s aktivni kontrolou (interferon beta-1a), zahrnujici 1 280 pacientti (n=429 na 0,5 mg,
420 na 1,25 mg, 431 na interferonu beta-1a, 30 ug podavanych intramuskularni injekci jednou tydng).
Stfedni hodnoty pro zakladni charakteristiku byly: vék 36 let, trvani nemoci 5,9 let a EDSS skore 2,0.
Konec¢né vysledky jsou uvedeny v Tabulce 2. Ani v jednom sledovaném parametru nebyly zadné
vyznamné rozdily mezi ddvkami 0,5 mg a 1,25 mg.

Tabulka 2: Studie D2302 (TRANSFORMS): Hlavni vysledky

Fingolimod Interferon beta-
0,5 mg 1a, 30 pg
Klinické koncové parametry
Ro¢ni pocet relapst (primarni cil) 0,16** 0,33
Procento pacientii bez relapsu po 12 mésicich 83 %o ** 71 %
Podil pacientti s progresi disability perzistujici 6 % 8 %
po dobu 3 mésictut
Hazard ratio (95 % CI) 0,71 (0,42, 1,21)
MRI koncové parametry
Median (pramér) poctu novych nebo nové 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
zvétSenych T2 1ézi béhem 12-ti mésici
Median (pramér) poctu Gd-enhancujicich 1ézi 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
ve 12. mésici
Median (primér) zmeény 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.

Poolované vysledky studii D2301 a D2302 ukazaly konzistentni a statisticky vyznamné sniZeni
ro¢niho poctu relapst ve srovnani s komparatory u podskupin definovanych na zakladé pohlavi, véku,
piedchozi terapie roztrousené sklerdzy, aktivity onemocnéni nebo vychoziho skore disability.

Dalsi analyzy dat z klinickych studiji ukazuji konzistentni G¢inky 1é¢by u podskupin pacientli s vysoce
aktivni formou relabujici-remitentni roztrousené sklerozy.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Gilenya u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é€b¢ roztrousené sklerozy
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticka data byla ziskana od zdravych dobrovolnikd, pacientl po transplantaci ledvin
a pacientl s roztrousenou sklerézou.

Farmakologicky aktivni metabolit zodpovédny za G¢innost je fingolimod fosfat.

Absorpce
Absorpce fingolimodu je pomala (ty.x 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 mésict pti davkovani jednou denné a hladiny v rovnovazném
stavu jsou priblizn¢ 10krat vyssi nez po inicialni davce.
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Ptijem potravy neovliviiuje C,,x ani expozici (AUC) fingolimodu. C,,,, fingolimod fosfatu byla mirné¢
zvySena o 34 %, ale AUC nebyla zménéna. Proto miize byt pripravek Gilenya uzivan bez ohledu na
jidlo (viz bod 4.2).

Distribuce

Fingolimod se vyznamn¢ distribuuje do ¢ervenych krvinek, frakce v krevnich bunkach je 86 %.
Fingolimod fosfat ma mensi uptake do krevnich bun¢k <17 %. Fingolimod a fingolimod fosfat jsou
z velké miry vazany na bilkoviny (>99 %).

Fingolimod je vyznamné distribuovan do tkani t¢la s distribu¢nim objemem kolem 1200+ 260 litrt.

Biotransformace

Fingolimod je transformovan u lidi reverzibilni stereoselektivni fosforylaci na farmakologicky aktivni
(S)-enantiomer fingolimod fosfatu. Fingolimod je eliminovan oxidativni biotransformaci predevsim
prostiednictvim izoformy 4F2 cytochromu P450 a nasledné degradaci podobnou degradaci mastnych
kyselin na inaktivni metabolity a tvorbou farmakologicky neaktivnich nepolarnich ceramidovych
analog fingolimodu. Hlavni enzym tcastnici se metabolizmu fingolimodu je ¢aste¢né 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 ptispévku 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 1/h a pramérny zdanlivy terminalni polocas (t;,) je 6 - 9 dni.
Krevni hladiny fingolimodu a fingolimod fosfatu klesaji v termindlni fazi paralelné, coz vede

k podobnym polocastim u obou.

Po peroralnim podani je asi 81 % davky pomalu vylou¢eno moci jako neaktivni metabolity.
Fingolimod a fingolimod fosfat nejsou vylucovany nezménény v moci, ale jsou vyznamnou slozkou
ve stolici, kazdy v mnozstvich piedstavujicich méné nez 2,5 % davky. Po 34 dnech je vylouceno 89 %
podané davky.

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 pacientu
Farmakokinetika fingolimodu a fingolimod fosfatu se neli$i u muzl a Zen, u pacientti rizného
etnického ptivodu ani u pacienti s mirnou az té¢zkou poruchou funkce ledvin.

U jedincii s mirnou, sttedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida A, B a C)
nebyla pozorovana zadnd zména v C,,,x fingolimodu, ale AUC fingolimodu byla zvysena o 12 %,

44 % a 103 %, podle uvedeného potadi. U pacientil se t€Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida
C) byla snizena C,,, fingolimod fosfatu o 22 % a AUC nebyla podstatné¢ zménéna. Farmakokinetika
fingolimod fosfatu nebyla hodnocena u pacientii s mirnou nebo sttedné tézkou poruchou funkce jater.
Zdénlivy polocas eliminace fingolimodu zlistdva nezménén u jedinct s mirnou poruchou funkce jater,
ale je prodlouzen asi 0 50 % u pacientt se sttedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce jater.

Fingolimod by nemé¢li uzivat pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C) (viz bod

4.3). Fingolimod je tfeba podéavat s opatrnosti u pacientll s mirnou a stfedn¢ tézkou poruchou funkce
jater (viz bod 4.2).
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Klinicka zkuSenost a informace o farmakokinetice u pacientd starSich 65 let jsou omezené. Pripravek
Gilenya by m¢l byt u pacientl ve véku 65 let a vice pouzivan s opatrnosti (viz bod 4.2).

Pediatrickd populace

K dispozici jsou limitovana data ze studii rendlni transplantace, kterd zahrnovala 7 déti starSich 11 let
(studie FTY720A0115). Srovnani téchto dat s daty ziskanymi na zdravych dospélych dobrovolnicich
ma jen omezeny vyznam a nelze z néj €init validni zavéry tykajici se farmakokinetickych vlastnosti
fingolimodu u déti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinicky bezpecnostni profil fingolimodu byl hodnocen na mysich, potkanech, psech a opicich.
Hlavni cilové organy u nékolika druhil byly lymfoidni systém (lymfopenie a lymfoidni atrofie), plice
(zvysend vaha, hypertrofie hladkych svalti na bronchioalveolarnim spojeni) a srdce (negativné
chronotropni u¢inek, zvyseni krevniho tlaku, perivaskularni zmény a myokardidlni degenerace);

u potkand pak krevni cévy (vaskulopatie) pouze pti davkach 0,15 mg/kg a vyssich ve 2leté studii,
predstavujici pfiblizn€ 4nasobnou hranici na zakladé systémové expozice (AUC) u lidi pii denni
davce 0,5 mg.

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

pti peroralnich dédvkach fingolimodu az do maximalni tolerované davky 2,5 mg/kg, coz predstavuje
ptiblizné 50nasobnou rezervu ve srovnani s lidskou systémovou expozici (AUC) pti 0,5 mg davce.
Nicméné ve 2leté studii na mySich byla pozorovéana zvysena incidence maligniho lymfomu

pti davkach 0,25 mg/kg a vice, coz predstavuje 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.

Fingolimod nemé zadny vliv na pocet spermii nebo jejich motilitu ¢i na fertilitu u samcti a samic
potkant az do nejvyssi testované davky (10 mg/kg), coz predstavuje ptiblizné 150nasobnou rezervu
ve srovnani s lidskou systémovou expozici (AUC) pii denni davce 0,5 mg.

Fingolimod byl u potkani teratogenni pti davkach 0,1 mg/kg a vyssich. Nejcastéjsi fetalni visceralni
malformace zahrnovaly perzistujici truncus arteriosus a defekt komorového septa. Teratogenni
potencial u kraliki nemtze byt zcela vyhodnocen, avsak byla pozorovana zvy$ena embryo-fetalni
mortalita pti davkach 1,5 mg/kg a vyssich a sniZeni Zivotaschopnosti plodi stejné jako retardace
fetalniho rtstu pti davkach 5 mg/kg.

U potkanti bylo sniZzeno ptezivani potomku v generaci F1 v ¢asném poporodnim obdobi pti dédvkach,
které nevedly k matef'ské toxicité. Nicmén¢ té€lesna hmotnost v generaci F1, jeji rozvoj, chovani ani
plodnost nebyly 1écbou fingolimodem ovlivnény.

Fingolimod byl u l1é¢enych zvitat béhem laktace vylu€ovan do matetského mléka. Fingolimod a jeho
metabolity pfechazi placentarni bariéru u bfezich kralikt.

Zhodnoceni rizika pro zivotni prostfedi
Neocekava se riziko pro Zivotni prosttedi v disledku uzivani pripravku Gilenya u pacienti s relabujici
formou roztrousené skler6zy.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tobolky:
magnesium-stearat
mannitol

Obal tobolky:

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

Potiskovy inkoust:

Selak (E904)

bezvody ethanol
isopropylalkohol

butanol

propylenglykol

¢isténd voda

roztok amoniaku 30 %
hydroxid draselny

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

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pfi teploté nad 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pfed vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PVDC/Al blistry v baleni obsahujicim 7 nebo 28 tvrdych tobolek nebo vicenasobna baleni
obsahujici 84 (3 baleni po 28) tvrdych tobolek.

PVC/PVDC/Al perforované jednodavkove blistry v baleni obsahujicim 7x1 tvrdou tobolku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/677/001-005

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

17.03.2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
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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 [é€ivého ptipravku je vazan na zvlastni 1ékatsky predpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn
udaji o pfipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funkéni systém farmakovigilance

uvedeny v modulu 1.8.1. schvélené registrace, pfedtim, nez bude 1éCivy pfipravek uveden na
trh, a dale po celou dobu, kdy bude ptipravek na trhu.

Plan fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni ¢innosti v oblasti farmakovigilance podrobn¢ uvedené
v planu farmakovigilance tak, jak byly schvaleny v RMP uvedeném v modulu 1.8.2 schvalené

registrace, a dle pfipadnych naslednych aktualizaci RMP schvalenych Vyborem pro humanni
1é¢ive pripravky (CHMP).

V souladu s pokynem Vyboru pro humanni 1é¢ivé piipravky k systémiim fizeni rizik pro humanni
1écivé pripravky ma byt aktualizovany RMP ptedlozen soucasné s pfisti periodicky aktualizovanou
zpravou o bezpec¢nosti (PSUR).

Dale ma byt aktualizovany RMP ptedlozen:

o jestlize byly obdrzeny nové informace, které mohou mit dopad na soucasné specifikace
bezpecnosti, farmakovigilan¢ni pldn nebo na ¢innosti k minimalizaci rizik,

o do 60 dni po dosazeni diilezitého milniku (tykajiciho se farmakovigilance nebo minimalizace
rizik),

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky.
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PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

Pted uvedenim ptipravku na trh ve ¢lenském staté ptedlozi drzitel rozhodnuti o registraci kone¢nou
verzi edukacnich materiali ke schvaleni narodnimu lékovému tradu.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, Ze po diskuzi a odsouhlaseni materialti narodnim lékovym
ufadem v kazdém clenském staté, kde bude piipravek Gilenya uveden na trh, budou mit v§ichni 1ékafi,
kteti budou ptipravek Gilenya pfedepisovat, behem a po uvedeni piipravku na trh k dispozici balicek
informaci pro lékate, obsahujici nasledujici soucasti:

Souhrn udaji o ptipravku

Lékarsky kontrolni seznam pied predepsanim ptipravku GILENYA

Informace o Registru té¢hotnych vystavenych fingolimodu (Fingolimod Pregnancy Exposure
Registry)

Kartu pro pacienta

Lékarsky kontrolni seznam bude obsahovat nasledujici hlavni sdé€leni:

Nutnost monitorovat srde¢ni rytmus po prvni davce ptipravku GILENYA (nebo v pfipadé, ze
byla posledni davka ptipravku GILENY A podana pted vice jak dvéma tydny) minimalné po
dobu 6 hodin kvtili znamkam a ptiznaktim bradykardie.

GILENYA by nemé¢la byt podavana spolu s antiarytmiky tiidy IA nebo tiidy II1.

Opatrnost pii uzivani ptipravku GILENY A pacienty se srdecnim onemocnénim nebo
uzivajicich léky, u kterych je zndmym priivodnim uc¢inkem snizeni srde¢ni frekvence.
GILENY A snizuje pocet lymfocytt v periferni krvi. Je nutné zkontrolovat pocet perifernich
lymfocytl pfed zahajenim 1é¢by a v prubéhu 1écby piipravkem GILENYA jej sledovat.
GILENY A muze zvySovat riziko infekci. U pacientt s tézkou aktivni infekcei je nutné se
zahéjenim léCby vyckat do uzdraveni. B€hem zavaznych infekci by mélo byt zvazeno preruseni
1é¢by. Soubézné terapii imunosupresivnimi pfipravky nebo ptipravky olivitujicimi imunitu je
doporuceno se vyhnout.

Nutnost poucit pacienta, aby neprodlené hlasil znamky a ptiznaky infekci svému
predepisujicimu lékati béhem lécby piipravkem GILENYA a az dva mésice po jejim skonceni.
Specificka doporuceni ohledné vakcinace pacientli zac¢inajicich s 1écbou ¢i béhem 1écby
ptipravkem GILENYA.

Nutnost tplného o¢niho vySetieni 3-4 mésice po zahajeni 1écby ptipravkem GILENYA kvuli
vCasnému zachyceni poskozeni zraku zptsobeného lékem vyvolanym makuldrnim edémem.
Nutnost ocniho vySetfeni pfed zahdjenim a béhem 1écby pripravkem GILENY A u pacienti s
diabetes mellitus nebo s anamnézou uveitidy.

Teratogenni riziko pfipravku GILENYA: dileZitost vyhnout se ot€hotnéni béhem lécby
ptipravkem GILENY A a nutnost potvrdit negativni vysledek t€hotenského testu pred zahdjenim
terapie.

Nutnost upozornit zeny ve fertilnim véku na zavazné riziko pro plod a nutnost uzivani efektivni
kontracepce béhem lécby ptipravkem GILENYA a minimalné dva mésice po jejim ukonceni.
Nutnost kontroly jaternich funkci pfed zahajenim 1écby ptipravkem GILENYA a dale v 1., 3.,
6.,9. a 12. mésici 1lécby a pravidelné poté.

Nutnost vybavit pacienta Kartou pro pacienta.
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Karta pro pacienta bude obsahovat nasledujici hlavni sdéleni:

Nutnost monitorovat srde¢ni rytmus po prvni davce ptfipravku GILENY A (nebo v ptipad¢ ze
byla posledni davka ptipravku GILENY A podana pted vice jak dvéma tydny) minimalné po
dobu 6 hodin kvtili znamkam a ptiznaktim bradykardie.

Nutnost neprodlené hlasit znadmky a ptiznaky infekci svému ptedepisujicimu Iékati béhem
1é¢by piipravkem GILENYA a az dva mésice po jejim skonceni.

Nutnost neprodlené hlasit zndmky zhorSeni zraku svému ptedepisujicimu lékati béhem 1écby
ptipravkem GILENYA a az dva mésice po jejim skonceni.

Zeny ve fertilnim véku musi uZivat efektivni kontracepci b&hem 16¢by piipravkem GILENYA
a az dva mésice po jejim skonceni. Jakékoli t€hotenstvi (zamérné ¢i ndhodné) béhem lécby
ptipravkem GILENYA a az dva mésice po jejim skonceni musi byt neprodlené hlaSeno
predepisujicimu lékati: mel by byt poskytnut kontakt na informaéni stfedisko teratogenicity,
pokud je k dipsozici.

Nutnost kontroly jaternich funkci pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem GILENYA a dale v 1., 3.,
6.,9. a 12. mésici lécby a pravideln€ poté.
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PRILOHA 111

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 PRiIPRAVKU

GILENYA 0,5 mg tvrdé tobolky
Fingolimodum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

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

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

28 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pfi teploté nad 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/677/005 28 tobolek

13. CiSLO SARZE

¢
721

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

GILENYA 0,5 mg
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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 0,5 mg fingolimodum (ve formé hydrochloridu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

7 tvrdych tobolek
28 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

Pro otevieni: ZatlaCte na Stitek 1 a pak tahnéte za Stitek 2.

Tyden
Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

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

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovéavejte pfi teploteé nad 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

¢
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

GILENYA 0,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

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

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

GILENYA 0,5 mg tvrdé tobolky
Fingolimodum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

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

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Vicenasobné baleni obsahujici 84 (3 baleni po 28) tvrdych tobolek.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pfi teploté nad 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pfed vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

[el8
721

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é€ivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

GILENYA 0,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

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

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

GILENYA 0,5 mg tvrdé tobolky
Fingolimodum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

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

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

28 tvrdych tobolek
Slozka vicecetného baleni skladajiciho se ze 3 krabicek, kazda obsahuje 28 tvrdych tobolek.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podéani

Pro otevieni: ZatlaCte na Stitek 1 a pak tahnéte za Stitek 2.

Tyden
Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

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

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovéavejte pfi teploteé nad 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

¢
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

GILENYA 0,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENIi OBSAHUJICi JEDNODAVKOVE BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

GILENYA 0,5 mg tvrdé tobolky
Fingolimodum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

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

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

7 tvrdych tobolek (v jednodavkovych blistrech)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pfi teploté nad 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pfed vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/677/001 7 tobolek (v jednodavkovych blistrech)

13. CiSLO SARZE

¢
721

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é€ivého piipravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

GILENYA 0,5 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY PRO JEDNOTLIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

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

35



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY PRO KALENDARNI BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

GILENYA 0,5 mg

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUT{ 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 PRiIPRAVKU

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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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

GILENYA 0,5 mg tvrdé tobolky
Fingolimodum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento piipravek uZivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich uc¢inkd vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezaddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je pripravek Gilenya a k ¢emu se pouziva

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

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek Gilenya uchovavat

Dalsi informace

SANAIE I e

1. CO JE PRIPRAVEK GILENYA A K CEMU SE POUZiVA

Co je pripravek Gilenya
Lécivou latkou ptipravku Gilenya je fingolimod.

K ¢emu se pripravek Gilenya pouZiva

Ptipravek Gilenya se pouZziva k 1¢€b¢ relabujici-remitentni formy roztrousené sklerozy (RS)
u dospélych pacientt, presnéji:

U pacientt, ktefi neodpovidaji na 1écbu interferonem beta (jina 1écba RS).

nebo

U pacientt, u kterych se rychle rozvine tézka forma RS.

Ptipravek Gilenya RS nevyléci, ale pomaha snizit pocet relapsii a zpomalit postup pohybového
omezeni zptisobené¢ho RS.

Co je roztrousena skleroza

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
spravné pracovat. Tomu se fika demyelinizace.

Relabujici-remitentni RS je charakterizovana opakovanymi atakami (relapsy) ptiznaki nervového
systému, které odrazi zanét v CNS. Ptiznaky se li§i mezi pacienty, ale typicky zahrnuji potiZze s chtzi,
necitlivost, problémy se zrakem nebo poruchu rovnovahy. Pfiznaky relapsu mohou vymizet uplné,
kdyz relaps skonci, ale n¢které potize mohou pietrvat.

Jak pripravek Gilenya u¢inkuje

Ptipravek Gilenya pomaha chranit proti itoklim imunitniho systému na CNS snizovanim schopnosti
nekterych bilych krvinek (lymfocytit) volné€ se pohybovat v téle a zabranénimjejich priniku do mozku
a michy. Tim se omezuje poskozeni nervi zpiisobené RS.
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2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK GILENYA
UZIVAT

NeuZivejte pripravek Gilenya

- jestlize mate sniZenou imunitni odpovéd’ (v disledku syndromu imunodeficience, onemocnéni

- jestlize mate téZkou aktivni infekci nebo aktivni chronickou infekei jako je naptiklad
hepatitida nebo tuberkuloza.

- jestlize mate aktivni nadorové onemocnéni (pokud se nejednd o konkrétni typ kozniho nadoru
zvaného bazocelularni karcinom - bazaliom).

- jestlize mate zavazné jaterni problémy.

- jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na fingolimod nebo na kteroukoli dalsi slozku
ptipravku Gilenya.

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

Zvlastni opatrnosti pri pouZiti pripravku Gilenya je zapotiebi

Porad’te se se svym lékafem predtim, nez za¢nete uzivat ptipravek Gilenya.

- jestliZe uzivate 1éky na nepravidelnou srdecni ¢innost, jako jsou chinidin, disopyramid,
amiodaron nebo sotalol.

- jestliZe mate pomalou srdecni ¢innost v klidu (méné nez 55 uderi za minutu), jestlize uzivate
leky (naptiklad betablokatory), které zpomaluji srde¢ni frekvenci, jestlize mate nepravidelnou
¢i abnormalni srde¢ni ¢innost nebo jste v minulosti nékdy nahle ztratil(a) védomi.

- jestlize mate jakékoli srdecni potiZe.

- jestliZe planujete nechat se o¢kovat.

- jestliZe jste nikdy nemél(a) plané nestovice.

- jestliZe trpite nebo jste trpél(a) poruchami zraku nebo jinymi znamkami otoku centralni
zrakové oblasti (Zlutd skvrna) na o¢nim pozadi (stav zvany makularni otok, viz nize), zanétem
nebo infekcei oka (uveitida) nebo jestlize mate diabetes - cukrovku (ktera miize zptisobovat
zrakové potize).

- jestliZe trpite jaternimi problémy.

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

- jestlize mate zavazné plicni problémy nebo kuracky kasel.

Pokud se Vas tyto ptipady tykaji, informujte svého lékare piredtim, nez zacnete piipravek Gilenya

uZivat.

Pomala srde¢ni ¢innost (bradykardie) a nepravidelna srde¢ni ¢innost: Pii zahajeni 1é¢by
zpusobuje piipravek Gilenya zpomaleni srde¢ni ¢innosti. V disledku toho muizete citit zavraté nebo
se citit unaveny(a), mizete vnimat svou srde¢ni ¢innost nebo u Vas mutize dojit k poklesu krevniho
tlaku. Pokud jsou tyto u¢inky vyrazné, informujte svého lékate, protoZe miZe byt nutna
okamzita lécba. Pripravek Gilenya muze také zplsobit nepravidelnou srde¢ni ¢innost, predevsim
po prvni davce. Nepravidelna srde¢ni ¢innost se vétsinou vraci k normalu do jednoho dne. Pomala
srde¢ni frekvence se vraci k normalnim hodnotam do jednoho mésice.

Vas 1ékat Vas mize pozadat, abyste zustal(a) v jeho ordinaci nebo na klinice po dobu 6 hodin po uziti
prvni davky ptipravku Gilenya, aby Vam mohla byt poskytnuta potfebna 1é¢ba v ptipadé nezadoucich
ucinkd, které se vyskytuji na pocatku 1é¢by. Totéz plati, pokud znovu zahajujete 1é¢bu po preruseni
del§im nez dva tydny.

Pokud mate nepravidelnou nebo abnormalni srde¢ni ¢innost nebo jste v minulosti nahle ztratil(a)
védomi, Vas stav se mize pii 1€¢bé ptipravkem Gilenya doc¢asné zhorsit. Pokud se Vas to tyka, Vas

l1ékat mize pred zahajenim 1éCby piipravkem Gilenya zkontrolovat Vase srdce.

Totéz plati v pripadé, pokud mate pomalou srde¢ni ¢innost (mén¢ nez 55 uderti za minutu) nebo
pokud uzivate 1éky nazyvané betablokatory (které zpomaluji srde¢ni frekvenci).
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JestliZe jste nikdy nemél(a) plané neStovice: JestliZe jste nikdy nemél(a) plané neStovice, mtze byt
potieba, aby Vas lékat zkontroloval Vasi obranyschopnost proti viru, ktery je zptsobuje (virus
varicella zoster). Pokud nejste proti tomuto viru chranén(a), mize byt potieba, abyste pied zahdjenim
1é¢by piipravkem Gilenya byl(a) ockovan(a). Pokud tomu tak bude, Vas 1ékat odlozi zahajeni 1écby
ptipravkem Gilenya o jeden mésic.

Infekce: Piipravek Gilenya snizuje pocet bilych krvinek (pfedev§im pocet lymfocyttr). Bilé krvinky
bojuji s infekci. Behem 1écby piipravkem Gilenya (a az dva mésice poté, co jej prestanete uzivat)
muzete byt ndchylnéjsi k infekcim. Pfipadnd infekce, kterou jiz mate, se mtize zhorsit. Infekce mohou
byt zdvazné a zivot ohrozujici. Pokud se domnivate, Ze mate infekci, mate horecku, nebo se citite,
jako kdyz mate chiipku, kontaktujte ihned svého lékare.

Makularni otok: Pokud trpite nebo jste v minulosti trpél(a) poruchou zraku nebo jinymi zndmkami
otoku centralni zrakové oblasti (makula, Zluta skvrna) na o¢nim pozadi, zanétem nebo infekci oka
(uveitida) nebo jestlize trpite diabetem, mtize Vas 1ékat pted zahajenim 1éCby piipravkem Gilenya
rozhodnout, zZe podstoupite o¢ni vySetieni.

Vas lékatr Vas mize pozadat, abyste podstoupil(a) ocni vySetieni 3 az 4 mésice po zahajeni 1éCby
ptipravkem Gilenya.

Zluta skvrna je mala oblast sitnice vzadu v oku, ktera nAm umoziiuje jasné a ostie vidét obrysy, barvy
a detaily. Ptipravek Gilenya miize vést k otoku zluté skvrny, coz je stav nazyvany makularni otok.
Tento otok se vétSinou objevi béhem prvnich 4 mésicii 1écby pripravkem Gilenya.

Riziko rozvoje makularniho otoku je zvysené, pokud mate diabetes (cukrovku) nebo jste v minulosti
mel(a) zanét oka zvany uveitida. V téchto ptipadech po Vas bude 1ékart chtit, abyste podstoupil(a)
pravidelnd oc¢ni vysetfeni za ucelem odhaleni makuldrniho otoku.

Pokud jste mel(a) makularni otok, sdélte to svému l¢kaii predtim, nez se rozhodnete pokracovat
v 1é€bé piipravkem Gilenya.

Makularni otok miize zplisobit stejné zrakové ptiznaky jako ataka RS (optické neuritida, zanét ocniho
nervu). Zpocatku nemusi byt pritomny zadné ptiznaky. Informujte svého l1ékate o jakychkoliv
zménach zraku. Vas lékai Vas mlize pozadat, abyste podstoupil(a) o¢ni vysetfeni, predevsim pokud:

- se stied Vaseho zrakového pole rozmaZe nebo jsou v ném stiny;

- se uprostied Vaseho zrakového pole objevi slepa skvrna;

- mate problémy s vidénim barev a jemnych detaili.

Jaterni testy: Pokud mate zavazné jaterni problémy, nemél(a) byste piipravek Gilenya uzivat.
Ptipravek Gilenya mtize zplisobovat abnormalni vysledky testti jaternich funkci. Pravdépodobné
nezpozorujete zadné priznaky, ale pokud si vSimnete zezloutnuti kiize nebo bélma oc¢i, abnormalné
tmavé moci nebo nevysvétlené nevolnosti a zvraceni, okamzité informujte svého lékare.

Pokud se u Vas kterykoliv z téchto piiznakl objevi po zahéjeni 1écby ptipravkem Gilenya, okamzZité
informujte svého lékare.

Béhem prvnich dvandcti mésict 1écby si muze Vas 1ékar vyzadat krevni testy ke sledovani jaternich
funkci. Pokud vysledky testl ukazuji na jaterni potize, miiZze byt nutné preruseni 1écby piipravkem
Gilenya.

Vysoky krevni tlak

Vs 1ékat by Vam mél pravidelné kontrolovat krevni tlak, nebot ptipravek Gilenya mize zpisobovat
jeho zvyseni.
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Plicni problémy
Ptipravek Gilenya ma mirny u¢inek na funkeci plic. Pacienti se zdvaznymi plicnimi problémy nebo
kutackym kaslem mohou mit vyssi riziko rozvoje nezddoucich tcinki.

Krevni obraz

Zadoucim G¢inkem 1é¢by piipravkem Gilenya je snizeni po&tu bilych krvinek v krvi. Toto se obvykle
vraci k normélu béhem 2 mésicti od ukonceni 1é€by. Pokud potiebujete vysetteni krevniho obrazu,
upozornéte lékate, ze uzivate pripravek Gilenya. Jinak nebude 1€kai schopen sprdvné rozumeét
vysledkiim vySetieni a pro urcitd vySetfeni mize byt také nutné odebrat veétsi mnozstvi krve

nez obvykle.

Nez zacnete uzivat ptipravek Gilenya, Vas 1ékat ovéri, zda mate dostatecny pocet bilych krvinek a
tento test by mél pravidelné opakovat. V piipad¢€, ze nemate dostatecny pocet bilych krvinek, mtze
byt nutné preruseni 1é¢by ptipravkem Gilenya.

Stars$i pacienti
ZkuSenosti s pouzitim ptfipravku Gilenya u starSich pacient (pies 65 let) jsou omezené. Porad’te se
se svym lékatem, pokud mate jakékoliv otazky.

Pouziti u déti
Ptipravek Gilenya neni ur¢en pro pouziti u déti a dospivajicich mladsich 18 let, protoze nebyl
hodnocen v 1é€bé RS u pacientti mladsich 18 let.

Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi piipravky

Prosim, informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu. Informujte svého 1ékare,

pokud uzivate kterykoliv z nasledujicich 1éku:

o Léky, které tlumi nebo moduluji imunitni systém, vcetn¢ ostatnich léki uzZivanych k 1é¢bé
RS, jako jsou interferon beta, glatiramer-acetat, natalizumab nebo mitoxantron. Nesmite uzivat
ptipravek Gilenya spolu s témito 1éky vzhledem k tomu, Ze by to mohlo zesilit u€inky na
imunitni systém (viz také ,,NeuZzivejte pfipravek Gilenya“).

o Ockovani. Béhem 1écby pripravkem Gilenya a az dva mésice po jejim skonceni byste nemél(a)
byt ockovan(a) urcitymi typy oCkovacich latek (zivé oslabené vakciny), protoze by mohly
vyvolat infekei, které maji ptedchéazet. Jiné ockovaci latky mohou mit slabsi uc¢inek, pokud jsou
podany beéhem tohoto obdobi.

o Léky, které zpomaluji srde¢ni rytmus (napfiklad betablokatory jako je atenolol). Uziti
ptipravku Gilenya spolu s témito 1éky by mohlo béhem prvnich dni po zahajeni 1écby
ptipravkem Gilenya zesilit u¢inky na srde¢ni ¢innost.

o Léky na nepravidelnou srdec¢ni ¢innost, jako jsou chinidin, disopyramid, amiodaron nebo
sotalol. Lékar se mtize rozhodnout neptedepsat Vam piipravek Gilenya, pokud uzivate nektery
z téchto 1€k, protoze by mohl zesilit jejich ucinek na nepravidelny srdecni rytmus.

o Ostatni 1éky: inhibitory proteazy, 1éky k potlaceni infekci jako je ketokonazol, azolova
antimykotika, klaritromycin nebo telitromycin.

Téhotenstvi a kojeni

Pted zahajenim 1écby piipravkem Gilenya Vas muze vas 1ékat pozadat, abyste si provedla t€hotensky
test k vylouc¢eni moznosti t¢hotenstvi. Behem 1écby ptipravkem Gilenya a béhem dvou mésict

po jejim skonceni byste neméla ote¢hotnét, protoze existuje riziko poSkozeni ditéte. Porad’te se se
svym lékafem ohledn€ spolehlivych metod k zabranéni poceti, které byste méla pouzivat béhem &by
a dva mésice po jejim ukonceni.
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Pokud otéhotnite béhem lécby pripravkem Gilenya, prestaiite tento 1€k uZivat a okamzité
informujte svého lékare. Vy a Vas 1ékaf spolu rozhodnete, co bude nejlepsi pro Vas a Vase dité.

Béhem lécby pripravkem Gilenya byste neméla kojit. Pripravek Gilenya mize piechazet
do matetského mléka a existuje riziko zdvaznych nezadoucich u€inki na dite.

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez za¢nete uzivat jakykoliv l1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Vas lékar Vam tekne, zda Vase onemocnéni umoziluje, abyste mohl(a) bezpecné tidit dopravni
prostfedky a obsluhovat stroje. Neocekava se, ze by pfipravek Gilenya ovlivnil Vase schopnosti fidit
dopravni prostedky a obsluhovat stroje.

Na pocatku 1écby mtize byt tieba, abyste zlstal(a) v ordinaci lékatfe nebo na klinice po dobu 6 hodin
poté, co jste uzil(a) prvni davku ptipravku Gilenya. VaSe schopnost fidit dopravni prosttedky a
obsluhovat stroje miize byt béhem této doby a potencialné i po ni zhorSena.

3. JAK SE PRIPRAVEK GILENYA UZiVA

Lécba ptipravkem Gilenya musi byt sledovana lékafem, ktery mé zkuSenosti s 1é¢bou roztrousené
sklerdzy.

Vzdy uzivejte pripravek Gilenya presné podle pokyni svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékdrnikem.

Davka je jedna tobolka denné. Uzivejte piipravek Gilenya jednou denné a zapijte ho sklenici vody.
Ptipravek Gilenya mtize byt uzivan s jidlem nebo nalac¢no.

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

Neptekracujte doporuc¢enou davku.

Vs 1ékat mize rozhodnout o pfimé zmeéné z terapie interferonem beta na ptipravek Gilenya, pokud
nebyly béhem predchozi 1éCby zjistény zadné abnormality. Vas 1ékat mtze chtit udélat krevni test, aby

tyto abnormallity vyloucil. Po skonceni uzivani natalizumabu je doporuceno vyckat 2-3 mésice pred
zahajenim uzivani pfipravku Gilenya.

Mate-li otazky tykajici se toho, jak dlouho pfipravek Gilenya uzivat, zeptejte se svého 1ékate nebo
1ékérnika.
JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Gilenya, nezZ jste mél(a)

Pokud jste uzil(a) ptili§ velkou davku ptipravku Gilenya, okamzité informujte svého lékate.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Gilenya
Pokud vynechate davku, uzijte dalsi davku dle planu. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku.
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JestliZe jste prestal(a) uzZivat pripravek Gilenya
Neptestavejte uzivat ptipravek Gilenya ani si neménte davku, aniz byste se piedtim poradil(a) se svym
lékatem.

Ptipravek Gilenya ziistane ve Vasem téle az dva mésice poté, co jej prestanete uzivat. Pocet bilych
krvinek (pocet lymfocyt) mtize béhem této doby také zlistat nizky a nezadouci u€inky popsané v této
ptibalové informaci se mohou stéle objevit. Po skonceni uzivani ptipravku Gilenya je doporuc¢eno
vyckat 6-8 tydnti pfed zahdjenim nové 1écby RS.

Pokud musite zacit znovu uzivat ptipravek Gilenya po vice nez dvou tydnech od toho, kdy jste jej
ptestal(a) uzivat, u€inky na srde¢ni ¢innost normalné pozorované pii zahajeni 1é€by se mohou znovu
objevit. Zeptejte se svého lékare, zda bude nutné, abyste prvni tobolku uzil(a) v ordinaci nebo

na klinice.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto 1€ku, zeptejte se svého l1ékate nebo 1€karnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i ptipravek Gilenya nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky se mohou vyskytnout s urcitymi ¢etnostmi, které jsou urceny nasledovné:

Velmi Casté: postihuji vice nez 1 pacienta z 10
Casté: postihuji 1 az 10 pacienti ze 100
Méné Casté: postihuji 1 az 10 pacientd z 1000
Vzacné: postihuji 1 az 10 pacientd z 10000
Velmi vzacné: postihuji méné nez 1 pacienta z 10000
Neni znamo: Cetnost z dostupnych udaji nelze urdit.

Nékteré nezadouci u¢inky mohou byt zavazné nebo se mohou zavaZznymi stat

Casté:

- vlhky kasel, nepiijemné pocity na hrudi, horecka (pfiznaky onemocnéni plic)

- Pocit nemoci s nevolnosti, zvracenim, prijmem (ptiznaky stfevnich problémti)

- Infekce herpetickym virem (pasovy opar neboli herpes zoster) s ptiznaky, jako jsou puchyte,
paleni, svédéni ¢i bolest kolem tst nebo genitalu. Jiné pfiznaky mohou byt horecka a slabost
v ¢asnych fazich infekce, nasledované necitlivosti, svédénim a zarudlymi skvrnami nebo
puchyii na obliceji nebo na téle

- Pomalé srde¢ni Cinnost (bradykardie), nepravidelny srde¢ni rytmus

Méné cCasté:

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

- Makulérni otok (otok zluté skvrny ve stfedni ¢asti sitnice vzadu v oku) s priznaky, jako jsou
stiny nebo slepa skvrna v centru zrakového pole, rozmazané vidéni, problémy s vidénim barev
nebo detailti

Pokud se u Vas kterykoliv z téchto piiznakl objevi, okamZité informujte svého lékare.
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Dalsi nezadouci u¢inky

Velmi ¢asté

- Infekce chiipkovym virem s pfiznaky, jako jsou tinava, zimnice, bolest v krku, bolesti kloubt
nebo svalu, horecka

- Bolest hlavy

- Prijem

- Bolest zad

- Kasel

- Zvyseni krevni hladiny jaterniho enzymu (ALT)

- Pocit tlaku nebo bolesti na tvarich a cele (zanét dutin, sinusitida)

- Mykoticka (plisiiovd) infekce postihujici kiizi, vlasy nebo nehty (dermatofytoza)

- Zavrat

- Brnéni nebo necitlivost

- Silna bolest hlavy Casto doprovazena nevolnosti, zvracenim a citlivosti ke svétlu (zndmky
migrény)

- Nizka hladina bilych krevnich bunék (lymfocyti, leukocytit)

- Slabost

- Svédiva zarudla palici vyrazka (zndmky ekzému)

- Vypadavani vlast

- Svédéni

- Ubytek télesné hmotnosti

- DusSnost

- Deprese

- Bolest oka

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

- Hypertenze (ptipravek Gilenya mize zptisobit mirny vzestup krevniho tlaku)

- Zvyseni krevnich hladin jaternich enzymu

- Zvyseni krevnich hladin urcitych lipidi (triglyceridi)

Méné Casté
- Nizka hladina urcitych bilych krevnich bun€k (neutrofilt)
- Deprese

Vzicné
- Poruchy krevnich cév
- Poruchy nervového systému
- Rakovina lymfatického systému (lymfom)

Pokud bude kterykoliv z té€chto ptiznakl zavazny, informujte svého 1ékare.
Pokud se kterykoli z nezadoucich u€inkti vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli

nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékaii
nebo 1ékarnikovi.
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5. JAK PRIPRAVEK GILENYA UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Ptipravek Gilenya nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a blistru
za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.
Neuchovéavejte pii teplote nad 30°C.

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

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

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak mate likvidovat pfipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomdhaji chranit
zivotni prostiedi.

6. DALSI INFORMACE

Co pripravek Gilenya obsahuje

- Lécivou latkou je fingolimod. Jedna tobolka obsahuje 0,5 mg fingolimodu (ve formé
hydrochloridu).

- Pomocnymi latkami jsou:
Jadro tobolky: magnesium-stearat, mannitol
Obal tobolky: zluty oxid Zelezity (E172), oxid titani¢ity (E171), Zelatina
Potiskovy inkoust: Selak (E904), bezvody ethanol, isopropylalkohol, butanol, propylenglykol,
¢isténa voda, roztok amoniaku 30 %, hydroxid draselny, ¢erny oxid zelezity (E172), Zluty oxid
zelezity (E172), oxid titani¢ity (E171), dimetikon

Jak pripravek Gilenya vypada a co obsahuje toto baleni

Tvrdé tobolky ptipravku Gilenya 0,5 mg maji bilé neprihledné télo a jasné€ zluté neprithledné vicko.
Na vicku je ¢ernym inkoustem natisténo ,,FTY0.5mg* a na téle jsou zlutym inkoustem natiStény
dva pruhy.

Ptipravek Gilenya je dostupny v balenich obsahujicich 7 nebo 28 tobolek nebo ve vicecetnych
balenich obsahujicich 84 tobolek (3 baleni po 28 tobolkach). Na trhu ve vasi zemi nemusi byt vSechny
velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velka Britanie

Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

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 911273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +312637 82 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370
Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Tato piibalova informace byla naposledy schvalena

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro 1écivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu
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