PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Fingolimod Mylan 0,5 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula obsahuje 0,5 mg fingolimodu (vo forme chloridu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula)

Hnedo-oranzova nepriehl’adna vrchna ¢ast’ a biela nepriehladna spodna ¢ast’ potlacena pismenami
»~MYLAN* cez ,,FD 0.5“ ¢iernym atramentom na vrchnej i spodnej ¢asti. Rozmer: dlZka priblizne
16 mm

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Fingolimod Mylan je indikovany ako monoterapia modifikujlca ochorenie pri vysoko aktivnej relaps-
remitujlcej sclerosis multiplex u nasledujucich skupin dospelych pacientov a pediatrickych pacientov
vo veku 10 rokov a star$ich:

o Pacienti s vysoko aktivnym ochorenim napriek podaniu Uplného a primeraného cyklu aspoii
jednej liecby modifikujicej ochorenie (vynimky a informacie o dobach vyplavenia, pozri Casti
4.4a5.1).

alebo

o Pacienti s rychlo sa vyvijajucou zavaznou relaps-remitujicou sclerosis multiplex, definovanou 2
alebo viacerymi invalidizujucimi relapsami pocas jedného roka a s 1 alebo viacerymi
gadoliniom sa zvyraziujucimi léziami na magnetickej rezonancii (MRI) mozgu alebo
vyznamnym zvySenim poctu T2-1€zii v porovnani s predchadzajicim neddvnym MRI.

4.2 Déavkovanie a spdsob podavania

Liecbu ma zacat’ a viest’ lekar so skiisenostami so sclerosis multiplex.

Déavkovanie

U dospelych je odporacana davka fingolimodu jedna 0,5 mg kapsula uzivana peroralne raz denne.

U pediatrickych pacientov (vo veku 10 rokov a star$ich) zavisi odporu¢ana davka od telesnej
hmotnosti:

- Pediatricki pacienti s telesnou hmotnost'ou <40 kg: jedna 0,25 mg kapsula uzivana peroralne raz
denne.

- Pediatricki pacienti s telesnou hmotnostou > 40 kg: jedna 0,5 mg kapsula uZivana peroralne raz
denne.

Pediatricki pacienti, ktori za¢n1 lie¢bu 0,25 mg kapsulami a neskér dosiahnu stabiln( telesnd
hmotnost’ vyssiu ako 40 kg, maja prejst’ na uzivanie 0,5 mg kapsul.
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Pri zmene dennej davky z 0,25 mg na 0,5 mg sa odporaéa zopakovat’ rovnaké sledovanie po prvej
davke ako pri zacati lieCby.

Fingolimod Mylan nie je dostupny v sile 0,25 mg. Ak potrebujete taktito davku, pouzite iné lieky
obsahujdce fingolimod, ktoré s dostupné na trhu.

Rovnaké sledovanie po prvej davke ako pri zacati lieCby sa odporuca, ked’ sa podavanie prerusi na:

o Jeden den alebo viac pocas prvych 2 tyzdiov liecby.
o Viac ako 7 dni pocas 3. a 4. tyzdna liecby.
o Viac ako 2 tyzdne po jednom mesiaci liecby.

Ak prerusenie lieCby trva kratsie, ako sa uvadza vysSie, v lieCbe sa ma pokrac¢ovat’ nasledujucou
planovanou davkou (pozri ¢ast’ 4.4).

Osobitné skupiny

Starsi ludia
Fingolimod Mylan sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov vo veku 65 rokov a starSich pre nedostato¢né
Udaje 0 bezpecnosti a u¢innosti (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Fingolimod sa neskasal v pivotnych stadiach pri sclerosis multiplex u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek. Na zaklade $tudii klinickej farmakologie nie st potrebné Ziadne Upravy davkovania

u pacientov s l'ahkou az tazkou poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

Fingolimod Mylan sa nesmie pouZivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podla
Childa-Pugha) (pozri ¢ast’ 4.3). Hoci u pacientov s ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene
nie je potrebné upravit’ davku, pri zacati lieCby u tychto pacientov je potrebna opatrnost’ (pozri ¢asti
4.4a5.2).

Pediatricka populéacia
Vel'mi obmedzené tidaje st dostupné u deti vo veku 10 — 12 rokov (pozri Casti 4.4, 4.8 a

5.1).

Bezpecénost’ a u¢innost’ fingolimodu u deti vo veku menej ako 10 rokov neboli doteraz stanovené. Nie
su dostupné ziadne udaje. Nie su dostupné ziadne tidaje.

Spbdsob podavania

Tento liek je ur€eny na peroralne podavanie.
Fingolimod Mylan sa mo6ze uzivat s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2).
Kapsuly sa maju vzdy prehitat’ celé, neotvorené.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
o Syndrom imunodeficiencie.
o Pacienti so zvySenym rizikom oportunnych infekcii, vratane pacientov s oslabenou imunitou

(vratane tych, ktori v su¢asnosti dostavaji imunosupresivnu lie¢bu alebo ktori maju imunitu
oslabent predchadzajucou lieCbou).
o Zavazné aktivne infekcie, aktivne chronické infekcie (hepatitida, tuberkuloza).
o Aktivne malignity.
o Zavazna porucha funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha).
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o Pacienti, ktori mali v predchadzajlcich 6 mesiacoch infarkt myokardu, nestabilnd anginu
pectoris, mitvicu/prechodny ischemicky zachvat, dekompenzované zlyhavanie srdca (ktoré si
vyZaduje hospitalizaciu) alebo zlyhavanie srdca triedy III/IV podl'a klasifikacie NYHA (New
York Heart Association) (pozri Cast’ 4.4).

o Pacienti so zdvaznymi srdcovymi arytmiami, ktoré si vyzaduju liecbu antiarytmickymi liekmi
triedy la alebo triedy III (pozri Cast’ 4.4).

o Pacienti s druhym stupniom atrioventrikularnej blokady typu Mobitz II alebo s tretim stupiiom
AV blokady alebo sick-sinus syndroémom, ak nemaju kardiostimulator (pozri Cast’ 4.4).

o Pacienti s vychodiskovym QTc intervalom > 500 ms (pozri Cast’ 4.4).

. Pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju ucinnt antikoncepciu (pozri ¢asti
4.4 34.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Bradyarytmia

Zacatie liecby sposobuje prechodny pokles srdcovej frekvencie a moze sa spajat’ aj so spomalenim
atrioventrikularneho prevodu, vratane vyskytu ojedinelych pripadov prechodnej kompletnej
atrioventrikularnej blokady, ktora spontanne vymizla (pozri ¢asti 4.8 a 5.1).

Po podani prvej davky dochadza k poklesu srdcovej frekvencie do jednej hodiny a pokles je
maximalny do 6 hodin. Tento G¢inok po podani davky pretrvava pocas nasledujucich dni, hoci
zvycajne miernejsi, a obvykle ustupuje pocas d’al$ich tyzdnov. Pri pokracujicom uzivani sa priemerna
srdcové frekvencia vrati k vychodiskovym hodnotam do jedného mesiaca. Avsak jednotlivi pacienti sa
nemusia vratit’ k vychodiskovej srdcovej frekvencii do konca prvého mesiaca. Poruchy vedenia boli
spravidla prechodné a asymptomatické. Obvykle nevyzadovali lieCbu a vymizli v priebehu prvych 24
hodin liecby. V pripade potreby je mozné pokles srdcovej frekvencie, vyvolany fingolimodom, zvratit’
parenteralnym podanim atropinu alebo izoprenalinu.

Vsetkym pacientom ma byt nasnimany elektrokardiogram (EKG) a zmerany krvny tlak pred prvym
podanim Fingolimodu Mylan a 6 hodin po iom. VSetkych pacientov je potrebné sledovat’ pocas

6 hodin pre prejavy a priznaky bradykardie s meranim srdcovej frekvencie a krvného tlaku kazdu
hodinu. Pocas 6-hodinovej pozorovacej doby sa odportca kontinualne monitorovanie EKG v redlnom
case.

Rovnaké bezpecnostné opatrenia ako pri prvej davke sa odporucaja, ked sa pacientom zmeni denna
davka z 0,25 mg na 0,5 mg.

Ak sa po podani davky vyskytni symptémy suvisiace s bradyarytmiou, maja sa urobit’ patri¢né
klinické opatrenia a sledovanie mé pokracovat’ az do vymiznutia symptomov. Pokial’ je pocCas
sledovania po podani prvej davky potrebna u pacienta farmakologicka intervencia, je potrebné zaistit’
no¢né sledovanie v zdravotnickom zariadeni a sledovanie ako pri prvej davke sa ma zopakovat’ po
druhej davke Fingolimodu Mylan.

Pokial’ je hodnota srdcovej frekvencie najnizsia po 6 hodinach od podania lieku (¢o méze naznacovat’,
7e maximalny farmakodynamicky u¢inok na srdce sa este neprejavil), sledovanie sa ma prediZit aspon
0 2 hodiny a az do opétovného zvysenia srdcovej frekvencie. Okrem toho, ak je po 6 hodinach
hodnota srdcovej frekvencie < 45 bpm u dospelych, < 55 bpm u pediatrickych pacientov vo veku

12 rokov a starsSich, alebo < 60 bpm u pediatrickych pacientov vo veku od 10 do menej ako 12 rokov,
alebo ak EKG vykazuje novovzniknutu atrioventrikularnu blokadu druhého alebo vyssieho stupiia
alebo ak vykazuje hodnotu QTc intervalu > 500 msek, sledovanie sa ma prediZit’ (aspofi cez noc), az
pokial’ sa nalez neupravi. Vyskyt atrioventrikularnej blokady tretieho stupiia v ktoromkol'vek case je
tiez dovodom na prediZené sledovanie (aspoti cez noc).

Uginky na srdcovii frekvenciu a atrioventrikularne vedenie sa mozu pri opitovnom podani
fingolimodu zopakovat’ v zavislosti od toho, kol’ko trva prerusenie podavania a kol’ko ¢asu uplynulo
od zacatia liecby. Rovnaké sledovanie pri prvej davke ako pri zacati lieCby sa odporuca, ked’ sa
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podavanie prerusi (pozri Cast’ 4.2).

U dospelych pacientov lieCenych fingolimodom boli hlasen¢ vel'mi zriedkavé pripady inverzie viny T.
V pripade inverzie viny T sa ma predpisujuci lekar uistit’, Ze nie su pritomné Ziadne stivisiace prejavy
alebo priznaky ischémie myokardu. Pri podozreni na ischémiu myokardu sa odportca konzultacia

s kardiolégom.

Z dovodu rizika zdvaznych portich rytmu alebo zdvaznej bradykardie sa Fingolimod Mylan nema
pouzivat’ u pacientov so sinoatridlnym srdcovym blokom, anamnézou symptomatickej bradykardie,
opakovanej synkopy alebo zastavenia srdca, alebo u pacientov s vyraznym predizenim QT (QTc

> 470 ms [dospelé pacientky], QTc > 460 ms [pediatrické pacientky] alebo > 450 ms [dospeli

a pediatricki pacienti muzského pohlavia]), nekontrolovanou hypertenziou alebo zavaznym
spankovym apnoe (pozri aj cast’ 4.3). U tychto pacientov je mozné zvazit’ liecbu tymto lickom, iba ak
ocakavany prinos prevazi mozné rizika, a pred zacatim lieCby je potrebna konzultacia s kardiologom
na stanovenie adekvatneho sledovania. Pri zagati lie¢by sa odporuca aspoii predizené sledovanie pocas
noci (pozri aj Cast’ 4.5).

Fingolimod sa neskusal u pacientov s arytmiami vyZadujucimi lie¢bu antiarytmikami triedy la (napr.
chinidin, dizopyramid) alebo triedy Il (nhapr. amiodardn, sotalol). Antiarytmika triedy la a triedy Il sa
u pacientov s bradykardiou davali do suvislosti s pripadmi torsade de pointes (pozri ast’ 4.3).

Skusenosti s pouzivanim fingolimodu stt obmedzené u pacientov uZivajucich suéasne lie¢bu
betablokatormi, blokatormi kalciového kanala, ktoré znizuju srdcovu frekvenciu (ako napr. verapamil
alebo diltiazem) alebo inymi lieivami, ktoré mozu znizovat’ srdcovu frekvenciu (napr. ivabradin,
digoxin, inhibitory cholinesterazy alebo pilokarpin). Ked'Ze zacatie lie€by fingolimodom je spojené aj
so spomalenim srdcovej frekvencie (pozri Cast’ 4.8, Bradyarytmia), sti€asna liecba tymito liekmi pocas
zacatia lieCby mdze byt’ spojena so zavaznou bradykardiou a blokadou srdca. U pacientov siibezne
liecenych tymito liekmi liecba Fingolimodom Mylan sa nema zac¢at’ z dovodu mozného aditivneho
ucinku na srdcovu frekvenciu (pozri Cast’ 4.5). U tychto pacientov sa mé zvazit’ liecba fingolimodom,
iba ak oCakavany prinos prevazi mozné rizika. Ak sa uvazuje o zacati liecby, je potrebna pred zacatim
liecby konzultacia s kardiologom kvoli prechodu na lieky, ktoré neznizuju srdcovi frekvenciu. Pokial
nie je mozné ukoncit’ liecbu znizujucu srdcovu frekvenciu, je potrebnd pre stanovenie adekvatneho
sledovania po prvej davke konzultacia s kardiologom, prinajmensom sa odporuca predizené
sledovanie aj poc¢as noci (pozri aj ¢ast’ 4.5).

Interval QT

V podrobnej $tadii preskiumania intervalu QT pri davkach 1,25 a 2,5 mg fingolimodu v rovnovaznom
stave, ked’ bol eSte pritomny negativny chronotropny uc¢inok fingolimodu, podévanie fingolimodu
sposobilo prediZzenie Qtcl pri hornej hranici 90 % IS < 13,0 ms. Pri fingolimode nie je Ziadny vztah
medzi davkou alebo expoziciou a odpoved’ou vzhl'adom na prediZenie Qtcl. V suvislosti s liebou nie
je ziadny jednotny signal zvysenej incidencie odl'ahlych hodnét Qtcl, bud’ absolutnych, alebo ako
zmena oproti vychodiskovej hodnote.

Klinicka vyznamnost’ tychto nalezov nie je znama. V stidiach pri sclerosis multiplex sa nepozorovali
Klinicky vyznamné uc¢inky na predlZzenie intervalu QTec, ale pacienti s rizikom predlzenia QT neboli

zaradeni do klinickych stadii.

Lieky, ktoré mozu predizit’ interval QTc, je lepsie nepodavat’ pacientom s vyznamnymi rizikovymi
faktormi, napr. hypokaliémiou alebo vrodenym predlzenim QT.

Imunosupresivne uéinky

Fingolimod ma imunosupresivny uc¢inok, ktory predisponuje pacientov na riziko infekcie, vratane
oportinnych infekcii, ktoré mézu byt smrtel'né a zvysuje riziko rozvoja lymfomov a inych malignit,
predovsetkym malignit koze. Lekéri maju pacientov starostlivo sledovat’, najma tych, ktori zaroven
maju iné ochorenia alebo st u nich pritomné zname faktory, ako napriklad predchadzajuca
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imunosupresivna lieGba. Ak je podozrenie na toto riziko, lekar ma v individualnych pripadoch zvazit
ukoncenie lie¢by (pozri Cast’ 4.4 ,,Infekcie” a ,,Kozné nadory* a ¢ast’ 4.8 ,,Lymfomy).

Infekcie

Zékladnym farmakodynamickym u¢inkom fingolimodu je od davky zavislé znizenie poctu periférnych
lymfocytov na 20 — 30 % vychodiskovych hodnét. Je to désledok reverzibilnej sekvestracie
lymfocytov v lymfatickych tkanivach (pozri Cast’ 5.1).

Pred zacatim lie¢by Fingolimodom Mylan maju byt k dispozicii nedavne (t. j. z predchéadzajucich

6 mesiacov alebo po skonceni predchadzajucej liecby) hodnoty tiplného krvného obrazu (CBC).
Hodnotenie CBC sa odporuca aj pravidelne pocas liecby, a to po tret'om mesiaci a neskor najmenej raz
zarok, a v pripade prejavov infekcie. Absolitny pocet lymfocytov < 0,2 x 10%1, ak sa potvrdi, ma mat’
za nasledok prerusenie liecby az do zotavenia, pretoze v klinickych skusaniach sa liecba
fingolimodom prerusila u pacientov s absolutnym po¢tom lymfocytov <0,2 x 10%1.

Zacatie liecby Fingolimodom Mylan sa ma odlozit’ u pacientov so zavaznou aktivnou infekciou az do
jej vymiznutia.

Utinky Fingolimodu Mylan na imunitny systém mozu zvysit riziko infekcii, vratane oportinnych
infekcii (pozri Cast’ 4.8). U pacientov so symptdmami infekcie pocas lie¢by sa maji pouZit’ u¢inné
diagnostické a terapeutické postupy. Pri hodnoteni stavu pacienta, u ktorého je podozrenie na infekciu,
ktora moze byt zavazna, sa ma zvazit’ odoslanie pacienta k lekarovi so skiisenost’ami s liecbou
infekcii. Pacientov je potrebné poucit’, aby pocas liecby okamzite hlasili symptomy infekcie svojmu
lekarovi.

Ak sa u pacienta vyvinie zavazna infekcia, je potrebné zvazit’ prerusenie liecby Fingolimodom Mylan
a pred jej opatovnym zacatim sa ma prehodnotit’ jej prinos a rizika.

Eliminacia fingolimodu po skonceni lieCby moze trvat’ az dva mesiace, preto je potrebné pocas tohto
obdobia nad’alej venovat’ pozornost’ infekciam. Pacientov je potrebné poucit’, aby hlasili symptomy
infekcie pocas 2 mesiacov od vysadenia lieCby.

Herpeticka virusova infekcia

Zavazné, zivot ohrozujuce a niekedy smrtelné pripady encefalitidy, meningitidy alebo
meningoencefalitidy sposobené virusmi herpes simplex a varicella zoster sa vyskytli kedykol'vek
pocas lie¢by fingolimodom. Ak sa vyskytne herpeticka encefalitida, meningitida alebo
meningoencefalitida, je potrebné liecbu ukoncit’ a zahajit’ vhodnu liecbu prislusnej infekcie.

Pred lie¢bou Fingolimodom Mylan je potrebné u pacientov stanovit’ imunitu proti varicele (ov¢éim
kiahfiam). U pacientov, ktori nemaja ov¢ie kiahne v anamnéze potvrdené zdravotnickym pracovnikom
alebo dokumentovany uplny cyklus o¢kovania vakcinou proti varicele, sa pred zacatim liecby
fingolimodom odportca urobit’ test na protilatky proti virusu varicella zoster (VZV). U pacientov bez
protilatok sa odporuca uplny cyklus o¢kovania vakcinou proti varicele pred zacatim liecby tymto
lickom (pozri Cast’ 4.8). Zaciatok liecby fingolimodom sa ma odlozit’ o jeden mesiac, aby sa umoznilo
dosiahnutie plného ucinku vakcinécie.

Kryptokokova meningitida

Pripady kryptokokovej meningitidy (hubové infekcia), niekedy smrtel'nej, boli hlasené pri pouzivani
lieku po jeho uvedeni na trh po priblizne 2 — 3 rokoch lie¢by, hoci presny vztah s trvanim liecby nie je
znamy (pozri Cast’ 4.8). U pacientov s priznakmi a prejavmi zodpovedajucimi kryptokokovej
meningitide (napr. bolest'ou hlavy sprevadzanou zmenami dusevného stavu, ako je zmétenost,
halucinécie a/alebo zmeny osobnosti) je potrebné ihned’ stanovit’ diagnézu. Ak sa diagnostikuje
kryptokokova meningitida, fingolimod sa musi vysadit’ a ma sa zac¢at’ s vhodnou lie¢bou. Ak je
opatovné zacatie liecby fingolimodom od6vodnené, je potrebna multidisciplinarna konzultacia (t. j.

s odbornikom na infekéné choroby).




Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

PML bola hlasena pocas liecby fingolimodom od zaregistrovania lieku (pozri Cast’ 4.8). Je to
oportinna infekcia vyvolana virusom Johna Cunninghama (JCV), ktord mo6ze byt fatalna alebo moze
sposobit’ zavazné postihnutie. Pripady PML sa vyskytli po priblizne 2 — 3 rokoch podavania ako
monoterapie bez predchadzajlcej expozicie natalizumabu. Hoci odhadované riziko sa zrejme

s kumulativnou expoziciou ¢asom zvysuje, presny vzt'ah s trvanim liecby nie je znamy. Dalsie pripady
PML sa vyskytli u pacientov, ktori sa predtym lie¢ili natalizumabom, ktory ma znamu stvislost’

s PML. PML sa moze vyskytnat’ len v pritomnosti infekcie JCV. Pri testovani na JCV je potrebné
vziat’ do tivahy, ze vplyv lymfopénie na presnost’ testovania na protilatky proti JCV sa neskimal

u pacientov liecenych fingolimodom. Treba tiez spomenut’, ze negativny vysledok testu na protilatky
proti JCV nevylucuje moznost’ neskorsej infekcie JCV. Pred zacatim lieCby fingolimodom mé byt’

k dispozicii referen¢né vychodiskové MRI (zvyc¢ajne z predoslych 3 mesiacov). Nalezy na MRI mézu
byt viditeI'né skor ako klinické prejavy a priznaky. Pri rutinnom MRI (v stlade s narodnymi

a miestnymi odpora¢aniami) maju lekari venovat’ pozornost’ 1éziam naznacujicim PML. MRI mozno
povazovat’ za stCast’ zvySenej ostrazitosti u pacientov, u ktorych sa predpoklada zvysené riziko PML.
Pripady asymptomatickej PML sa zaznamenali u pacientov lie¢enych fingolimodom na zaklade
nalezov na MRI a pozitivneho testu na DNA JCV v cerebrospinalnej tekutine. Pri podozreni na PML
sa ma okamzite vykonat’ vySetrenie MRI na diagnostické ticely a lieCba fingolimodom sa ma prerusit’
az do vylucenia PML.

Infekcia ludskym papilomavirusom (HPV)

Infekcia HPV, vratane papildmu, dysplazie, bradavic a rakoviny stvisiacej s HPV, bola hlasena pocas
liecby fingolimodom po jeho uvedeni na trh. Vzhl'adom na imunosupresivne vlastnosti fingolimodu sa
ma zvazit’ vakcinacia proti HPV pred zacatim lie¢by fingolimodom, pri ¢om sa maju zohl'adnit
odportcania pre vakcinaciu. Skrining rakoviny, vratane Pap testu, sa odporuca ako pri Standardne;j
starostlivosti.

Makularny edém

Makularny edém so symptémami stvisiacimi so zrakom alebo bez nich bol hlaseny u 0,5 % pacientov
lieCenych 0,5 mg fingolimodu a vyskytoval sa prevazne pocas prvych 3 — 4 mesiacov lie¢by (pozri
Cast’ 4.8). Preto sa odporuca vykonat’ oftalmologické vySetrenie po 3 — 4 mesiacoch od zacatia liecby.
Ak pacienti hlasia poruchy zraku kedykol'vek v priebehu liecby, je potrebné vysetrit’ ocné pozadie
vratane makuly.

U pacientov s uveitidou v anamnéze a u pacientov, ktori majt diabetes mellitus, je zvySené riziko
makularneho edému (pozri Cast’ 4.8). Fingolimod sa neskusal u pacientov so sclerosis multiplex, ktori
maju sucasne diabetes mellitus. U pacientov, ktori maju sclerosis multiplex a st¢asne diabetes mellitus
alebo uveitidu v anamnéze, sa odporaca oftalmologické vySetrenie pred zacatim liecby a nasledné
vySetrenia pocas lieCby.

Pokracovanie v lie¢be u pacientov s makularnym edémom sa nehodnotilo. Odportca sa vysadit’
Fingolimod Mylan, ak u pacienta vznikne makularny edém. Pri rozhodovani o tom, ¢i sa lieCba ma
alebo nema znovu zacat’ po tstupe makularneho edému, je potrebné zohl'adnit’ potencidlny prinos
arizika u individualneho pacienta.

Poskodenie pecene

U pacientov so sclerosis multiplex lieCenych fingolimodom sa zaznamenali zvySené peceiiové
enzymy, najma alaninaminotransferaza (ALT), ale aj gamaglutamyltransferaza (GGT)

a aspartataminotransferdza (AST). Boli tiez hlasené niektoré pripady akutneho zlyhania pecene
vyzadujuce si transplantaciu pecene a klinicky vyznamné poskodenie peCene. Znamky posSkodenia
pecene, vratane vyrazne zvySenych sérovych pecenovych enzymov a zvyseného celkového bilirubinu,
sa vyskytli uz desat’ dni po prvej davke a boli hldsené aj po dlhodobom pouzivani. V klinickych
sktisaniach sa zvySenie ALT na 3-ndsobok hornej hranice normalnych hodn6ét (ULN) alebo viac
vyskytlo u 8,0 % dospelych pacientov lie¢enych 0,5 mg fingolimodu v porovnani s 1,9 % pacientov,
ktori dostavali placebo. Zvysenie na 5-ndsobok ULN sa vyskytlo u 1,8 % pacientov pri fingolimode a
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0,9 % pacientov pri placebe. V klinickych sktisaniach sa liecba vysadila, ak zvysenie prekrocilo 5-
nasobok ULN. ZvySenie aminotransferaz pecene sa znovu vyskytlo pri opatovnom podani niektorym
pacientom, ¢o potvrdzuje stvislost’ s fingolimodom. V klinickych skisaniach sa zvySenie
aminotransferaz vyskytlo kedykol'vek pocas liecby, hoci véacSina pripadov sa vyskytla pocas prvych
12 mesiacov. Hladiny aminotransferaz v sére sa vratili na normalne hodnoty priblizne do 2 mesiacov
od vysadenia liecby.

Fingolimod sa neskusal u pacientov s uz pritomnou zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C
podla Childa-Pugha) a u tychto pacientov sa neméa pouzivat’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Pre imunosupresivne vlastnosti fingolimodu sa ma za¢iatok lie€by odlozit’ u pacientov s aktivnou
virusovou hepatitidou az do jej vymiznutia.

Pred zacatim lie¢by maju byt k dispozicii nedavne (t. j. z predchadzajucich 6 mesiacov) hladiny
aminotransferaz a bilirubinu. Ak nie su pritomné klinické symptomy, peceniové aminotransferazy

a sérovy bilirubin sa maju skontrolovat’ po 1., 3., 6., 9. a 12. mesiaci liecby a neskor v pravidelnych
intervaloch do 2 mesiacov po ukonceni lieby fingolimodom. Ak nie su pritomné klinické priznaky a
ak su peCenové transaminazy vyssie ako 3, ale menej ako 5-nasobok ULN bez zvySenia sérového
bilirubinu, ma sa zacat’ CastejSie sledovanie vratane merania sérového bilirubinu a alkalickej fosfatazy
(ALP), aby sa zistilo, ¢i dojde k d’alsiemu zvySeniu a aby sa rozliSila pritomnost’ alternativnej etiologie
hepatalnej dysfunkcie. Ak st pedeniové transaminazy najmenej 5-nasobok ULN alebo najmenej 3-
nasobok ULN spojené s akymkol'vek zvySenim sérového bilirubinu, je potrebné liecbu ukoncit’.
Monitorovanie pecene ma pokracovat. Ak sa sérové hladiny vratia do normalu (vratane zistenia
alternativnej pric¢iny hepatalnej dysfunkcie), moze sa liecba fingolimodom znovu zahajit’ na zaklade
starostlivého postdenia pomeru prinosu a rizika pre pacienta.

U pacientov, u ktorych sa objavia symptomy naznacujice dysfunkciu pecene, napr. nevysvetlena
nauzea, vracanie, bolest’ brucha, unava, nechutenstvo alebo zltacka a/alebo tmavy moc, je potrebné
ihned’ skontrolovat’ peeniové enzymy a bilirubin a ak sa potvrdi vyznamna porucha funkcie pecene,
liecba sa ma vysadit’.

Liecba sa nesmie obnovit, pokial’ nie je mozné stanovit’ pravdepodobnil alternativnu etiologiu
prejavov a symptomov poSkodenia pecene.

Hoci ziadne daje nepotvrdzuji, Ze u pacientov s uz pritomnym ochorenim pecene je zvysené riziko
vyskytu zvySenych testov funkcie pecene, ked’ uzivaji fingolimod, u pacientov s vyznamnym

ochorenim pecene v anamnéze je potrebna opatrnost’.

Ucinky na tlak krvi

Pacienti, ktorych hypertenziu neznizili lieky, boli vyluceni z ti¢asti na klinickych skuSaniach pred
uvedenim lieku na trh a osobitna starostlivost’ je potrebna, ak sa Fingolimodom Mylan lie¢ia pacienti
s nezvladnutou hypertenziou.

V klinickych skusaniach pri sclerosis multiplex (SM) sa pacientom lie¢enym 0,5 mg fingolimodu

Vv priemere zvysil systolicky tlak priblizne o 3 mmHg a diastolicky tlak priblizne o 1 mmHg, ¢o sa
prvy raz zistilo priblizne jeden mesiac po zacati lieCby a pretrvavalo pri pokracujucej liecbe. V studii
kontrolovanej placebom trvajlcej 2 roky sa hypertenzia zaznamenala ako neZiaduca udalost u 6,5 %
pacientov pri 0,5 mg fingolimodu a u 3,3 % pacientov pri placebe. Krvny tlak sa mé preto pravidelne
kontrolovat’ pocas lieCby.

Ucinky na dychanie

Pri liecbe fingolimodom sa pozoroval maly, od davky zavisly pokles hodnét tisilného vydychového
objemu (FEV1) a difuznej kapacity pre oxid uhol'naty (DLCO), ktory sa zacal v 1. mesiaci a potom
zostal stabilny. M4 sa pouzivat’ opatrne u pacientov so zavaznym ochorenim dychacej ststavy,
plucnou fibrézou a chronickou obstrukénou chorobou pluc (pozri Cast’ 4.8).



Syndrém reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES)

Zriedkavé pripady syndromu reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES) sa zaznamenali pri davke
0,5 mg v klinickych skusaniach a po uvedeni lieku na trh (pozri cast’ 4.8). Hlasené symptomy zahrnali
nahly nastup silnej bolesti hlavy, nauzey, vracania, zmeneného dusevného stavu, poruch videnia

a kt¢ov. Symptomy PRES st obvykle reverzibilné, ale m6zu sa vyvinut’ do ischemickej mozgovej
prihody alebo krvacania do mozgu. Oneskorenie stanovenia diagnozy a lieCby moze viest k trvalym
neurologickym nésledkom. Pri podozreni na PRES sa ma Fingolimod Mylan vysadit’.

Predchadzajlce podanie imunosupresivnej alebo imunomodulacénej lieby

Klinické skusania na vyhodnotenie ucinnosti a bezpecnosti fingolimodu pri zmene lieCby pacientov z
teriflunomidu, dimetylfumaratu alebo alemtuzumabu na fingolimod sa nevykonali. Pri prechode
pacientov z inej liecby modifikujucej ochorenie na fingolimod sa musi vziat’ do ivahy pol¢as a sp6sob
ucinku tejto inej liecby, aby sa zabranilo aditivnemu ucinku na imunitu a sucasne sa minimalizovalo
riziko reaktivéacie ochorenia. Pred zacatim poddvania Fingolimodu Mylan sa odporuca CBC, aby sa
overilo, Ze vymizli G¢inky predchadzajicej liecby na imunitu (t. j. cytopénia).

Fingolimod Mylan mozno spravidla zacat’ podavat’ ihned’ po vysadeni interferonu alebo
glatirameracetétu.

Pri dimetylfumarate ma byt doba vyplavenia dostatocné na zotavenie CBC pred zaCatim liecby.

Vzhl'adom na dlhy pol¢as natalizumabu trva eliminacia zvy¢ajne az 2 — 3 mesiace po jeho vysadeni.
Teriflunomid sa eliminuje z plazmy tiez pomaly. Bez zrychleného procesu eliminacie moze klirens
teriflunomidu z plazmy trvat’ niekol’ko mesiacov az 2 roky. Odportca sa zrychleny proces eliminacie
teriflunomidu, ako je definovany v jeho sthrne charakteristickych vlastnosti lieku, alternativou je doba
vyplavenia, ktora nema byt kratSia ako 3,5 mesiaca. Vzhl'adom na mozné subezné ti¢inky na imunitu
sa pri zmene lieCby pacientov z natalizumabu alebo teriflunomidu na fingolimod vyzaduje opatrnost’.

Alemtuzumab ma silné a dlhodobé imunosupresivne u¢inky. Ked’ze skutoéné trvanie tychto a¢inkov
nie je zname, zacat’ lieCbou fingolimodom po alemtuzumabe sa neodportca, pokial’ prinos takejto
lieCby nie je jednoznacne vacsi ako rizika pre jednotlivého pacienta.

Rozhodnutie podat’ dlhodobu stibezn liecbu kortikosteroidmi sa ma starostlivo zvazit.

Subezné podavanie so silnymi induktormi CYP450

Kombinacia fingolimodu so silnymi induktormi CYP450 sa mé pouzivat’ opatrne.
Subezné pouzivanie s l'ubovnikom bodkovanym (hypericum perforatum) sa neodporica (pozri Cast’
4.5).

Malignity

Kozné malignity

U pacientov, ktori dostavali fingolimod, sa zaznamenal bazocelularny karcinom (BCC) a iné kozné
nadory, vratane maligneho melanému, spinocelularneho karcinému, Kaposiho sarkému a karcinému
z Merkelovych buniek (pozri ¢ast’ 4.8). Je potrebné venovat’ pozornost’ koznym 1ézidm a odporaca sa
vySetrenie koze na zaciatku liecby a potom kazdych 6 az 12 mesiacov na zéklade klinického zvazenia.
Pri zisteni podozrivych 1ézii sa ma pacient odporucit’ na vySetrenie dermatologom.

Ked'Ze existuje potencidlne riziko rastu koznych malignit, pacientov lie¢enych fingolimodom treba
poucit, aby sa nevystavovali slne¢nému Ziareniu bez ochrany. Tito pacienti sa nemaju subezne liecit
fototerapiou UVB-ziarenim ani PUV A-fotochemoterapiou.

Lymfomy
Pripady lymfomu sa vyskytli v klinickych $tadiach a po uvedeni lieku na trh (pozri
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¢ast’ 4.8). Hlasené boli pripady rdzneho typu, najmé non-Hodgkinov lymfém,

vratane B-bunkovych a T-bunkovych lymfémov. Zaznamenali sa pripady kozného T-bunkového
lymfomu

(mycosis fungoides). Zaznamenal sa tieZ fatalny pripad B-bunkového lymfomu s pozitivitou na
Epsteinov-Barrovej virus

(EBV). Pri podozreni na lymfom sa ma liecba vysadit'.

Zeny vo fertilnom veku

Kwvéli riziku pre plod je fingolimod pocas gravidity a U zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
ucinnu antikoncepciu, kontraindikovany. Pred zahajenim liecby musia byt Zeny vo fertilnom veku
informované o riziku pre plod, musia mat’ negativny vysledok testu na graviditu a musia pouzivat’
u¢inna antikoncepciu pocas lieCby a 2 mesiace po jej ukonéeni (pozri Casti 4.3 a 4.6 a informécie
obsiahnuté v baliku informécii pre lekéara).

Tumefaktivne lézie

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené zriedkavé pripady tumefaktivnych lézii spojenych s relapsom MS.
V pripade zavaznych relapsov je potrebné vykonat’ MRI vySetrenie na vylucenie pritomnosti
tumefaktivnych I1ézii. V kazdom jednom pripade musi lekar s ohl'adom na individualny pomer
prinosov a rizik zvazit’ ukoncenie liecby.

Navrat aktivity ochorenia (,,rebound‘) po ukonéeni lie¢by fingolimodom

Po uvedeni lieku na trh sa zriedkavo u niektorych pacientov, ktori ukoncili liecbu fingolimodom,
vyskytlo zavazné zhorSenie ochorenia. Vo vSeobecnosti sa pozorovalo do 12 tyzdiov od zastavenia
liecby, ale bolo hlasené aj do 24 tyzdnov od vysadenia fingolimodu. Pri ukonceni lieCby je preto
potrebna opatrnost’. Ak je ukoncéenie lie¢by fingolimodom nevyhnutné, do uvahy treba vziat’ moznost’
rekurencie vynimocne vysokej aktivity ochorenia a U pacientov je potrebné sledovat’ relevantné
priznaky a prejavy a podla potreby zahajit’ vhodnt liecbu (pozri nizsie ,,Ukoncenie lieCby*).

Ukongenie lieCby

Ked’ sa rozhodne o ukonceni liecby Fingolimodom Mylan, je potrebné obdobie 6 tyzdiov bez liecby,
aby vzhl'adom na svoj pol¢as eliminoval z obehu (pozri Cast’ 5.2). U vacSiny pacientov sa pocty
lymfocytov postupne vratia do norméalneho rozmedzia za 1 — 2 mesiace od ukonéenia liecby (pozri
¢ast’ 5.1), u niektorych pacientov vSak modze trvat’ Giplne zotavenie vyrazne dlhSie. Zac¢atie inych
druhov liecby pocas tohto obdobia bude mat’ za nasledok subeznu expoziciu fingolimodu. Pouzitie
imunosupresiv kratko po vysadeni Fingolimodu Mylan méze viest k aditivhemu ucinku na imunitny
systém, preto je potrebna opatrnost’.

Kvéli riziku opdtovného névratu ochorenia sa pri ukonceni liecby fingolimodom odporuca opatrnost’
(pozri ,,Navrat aktivity ochorenia (,,rebound*) po ukonceni liecby fingolimodom* vyssie). Ak je
ukonéenie liecby Fingolimodom Mylan povazované za nevyhnutné, pacientov je v tom ¢ase potrebné
sledovat’ na relevantné priznaky mozného navratu ochorenia.

Interferencia so sérologickym testovanim

Ked’ze fingolimod znizuje pocet lymfocytov v krvi redistribuciou v sekundarnych lymfatickych
organoch, u pacientov liecenych Fingolimodom Mylan sa pocéty lymfocytov v periférnej krvi nemézu
pouzit’ na vyhodnotenie stavu podskupin lymfocytov. Laboratorne testy, na ktorych sa podiel'aji
cirkulujuce mononuklearne bunky, vyzaduju pre znizeny pocet cirkulujticich lymfocytov vicsie
objemy Krvi.

Pediatrick& populacia

Profil bezpecnosti u pediatrickych pacientov je podobny ako u dospelych a upozornenia a
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bezpecnostné opatrenia pre dospelych preto platia aj pre pediatrickych pacientov.

Pri predpisovani Fingolimodu Mylan pediatrickym pacientom je potrebné pamétat’ najma na

nasledovné:

o V case prvej davky sa maju dodrziavat’ bezpecnostné opatrenia (pozri vyssie ,,Bradyarytmia®).
Rovnakeé bezpecnostné opatrenia ako pri prvej davke sa odporucaja, ked’ sa pacientom zmeni
dennéa davka z 0,25 mg na 0,5 mg.

o V kontrolovanom pediatrickom klinickom skusani D2311 boli hlasené pripady epileptickych
zachvatov, Uzkosti, depresivnej nalady a depresie s vysSou incidenciou u pacientov lie¢enych
fingolimodom v porovnani s pacientmi lieCenymi interferonom beta-1a. U tejto podskupiny
populécie sa vyzaduje opatrnost’ (pozri ,,Pediatricka populacia“ v Casti 4.8).

o Ojedinelé mierne zvySenia bilirubinu sa zaznamenali u pediatrickych pacientov lieCenych
fingolimodom.

o Odporuca sa, aby sa u pediatrickych pacientov pred zacatim liecby Fingolimodom Mylan
ukonili vSetky o¢kovania v stlade s platnymi smernicami 0 imunizacii (pozri vyssie
,Infekcie®).

o Dostupné st vel'mi obmedzené udaje u deti vo veku 10 — 12 rokov, s hmotnost'ou niz$ou ako 40

kg alebo s hodnotou < 2 na stupnici podl'a Tannera (pozri Casti 4.8 a 5.1). Vzhl'adom na vel'mi
obmedzené poznatky dostupné z klinickej $tidie sa u tychto podskupin vyZzaduje opatrnost’.

o Udaje o dlhodobej bezpeénosti u pediatrickej populécie nie st dostupné.

45 Liekové a iné interakcie

Cytostaticka, imunomodulacna alebo imunosupresivna lieCba

Cytostatickd, imunomodula¢na alebo imunosupresivna liecba sa nema podavat’ subezne pre riziko
aditivnych u¢inkov na imunitny systém (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Opatrne je tieZ potrebné postupovat’ pri zmene lie¢by pacientov dlhodobo posobiacimi liekmi

s ti¢inkom na imunitny systém, napr. natalizumabom, teriflunomidom alebo mitoxantrénom (pozri
Cast’ 4.4). V klinickych stadiach pri sclerosis multiplex sa subezna liecba relapsov kratkym cyklom
kortikosteroidov nespéajala so zvySenym vyskytom infekcii.

Vakcinacia
Pocas lie¢by Fingolimodom Mylan a do dvoch mesiacov od jej ukon¢enia méze byt vakcinacia menej
ucinna. Pouzitie zivych oslabenych vakcin méze sprevadzat’ riziko infekcii, preto je potrebné sa mu

vyhnut' (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Latky vyvolavajuce bradykardiu

Fingolimod sa sledoval v kombinécii s atenololom a diltiazemom. Pri podavani s atenololom v $tadii
interakcii u zdravych dobrovolnikov sa na zaciatku lie¢by fingolimodom znizila srdcova frekvencia

0 d’al8ich 15 %, ¢o je ucinok, ktory sa nepozoruje pri diltiazeme. Lie¢ba Fingolimodom Mylan sa
nema zacat’ u pacientov uzivajucich betablokatory alebo iné latky, ktoré mézu znizit’ srdcovu
frekvenciu, napr. antiarytmika triedy la a Il1, blokatory kalciovych kanalov (ako napr. verapamil alebo
diltiazem), ivabradin, digoxin, anticholinesterazy alebo pilokarpin, z d6vodu moznych aditivnych
ucinkov na srdcovu frekvenciu (pozri Casti 4.4 a 4.8). Ak sa u takychto pacientov uvazuje o zacati
liecby tymto liekom, je potrebna konzultacia s kardiologom kvoli prechodu na lieky, ktoré neznizuju
srdcovu frekvenciu alebo adekvatnemu sledovaniu pri zacati lieby, pokial’ nie je mozné ukoncit’
podavanie liekov znizujucich srdcovu frekvenciu, prinajmensom sa odportca sledovanie aj pocas noci.

Ovplyvnenie farmakokinetiky fingolimodu inymi latkami

Fingolimod sa metabolizuje najmé prostrednictvom CYP4F2. Iné enzymy, napr. CYP3A4, sa mézu
tiez podielat’ na jeho metabolizme, najma v pripade silnej indukcie CYP3A4. Neocakava sa vplyv
silnych inhibitorov transportnych bielkovin na dispoziciu fingolimodu. Inhibicia CYP4F2 pri
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subeznom podavani fingolimodu s ketokonazolom spdsobila 1,7-nasobné zvysenie expozicie (AUC)
fingolimodu a fingolimodfosfatu. Opatrnost’ je potrebna pri latkach, ktoré mdzu inhibovat’ CYP3A4

(inhibitory protedz, azolové antimykotika, niektoré makrolidové zluceniny, napr. klaritromycin alebo
telitromycin).

Stcasné podanie 600 mg karbamazepinu dvakrat denne v rovnovaznom stave a jednorazovej davky

2 mg fingolimodu znizilo AUC fingolimodu a eho metabolitu priblizne o 40 %. Iné silné induktory
enzymu CYP3A4, napr. rifampicin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz a 'ubovnik bodkovany, mozu
znizit' AUC fingolimodu a jeho metabolitu minimalne v rovnakej miere. Ked’Ze sa tym mdze pripadne
zhorsit’ uc¢innost’, pri ich subeznom podavani je potrebna opatrnost’. Subezné podavanie s l'ubovnikom
bodkovanym sa vS§ak neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Ovplyvnenie farmakokinetiky inych latok fingolimodom

Fingolimod pravdepodobne neinteraguje s latkami, ktoré sa eliminuju prevazne prostrednictvom
enzymov CYP450 alebo substratmi hlavnych transportnych bielkovin.

Stubezné podavanie fingolimodu s cyklosporinom nevyvolalo Ziadne zmeny expozicie cyklosporinu
alebo fingolimodu. Preto sa neoCakava, ze by fingolimod menil farmakokinetiku liekov, ktoré su
substratmi CYP3AA4.

Subezné podavanie fingolimodu s peroralnymi kontraceptivami (etinylestradiolom

a levonorgestrelom) nevyvolalo zmeny v expozicii peroralnym kontraceptivam. Interakéné studie
s peroralnymi kontraceptivami obsahujicimi iné gestagény sa nevykonali, ale neo¢akava sa G¢inok
fingolimodu na ich expoziciu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Zeny v reprodukénom veku / Antikoncepcia u Zien

Fingolimod je kontraindikovany u zZien v reprodukénom veku, ktoré nepouzivaju G¢innt antikoncepciu
(pozri Cast’ 4.3). Preto pred zacatim liecby musi byt’ u Zien v reprodukénom veku k dispozicii
negativny vysledok testu na graviditu a ma sa poskytntt’ poradenstvo o zavaznom riziku pre plod.
Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat’ u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by a 2 mesiace po ukonéeni
liecby fingolimodom, ked’Ze eliminécia z tela trva priblizne 2 mesiace od ukoncenia liecby (pozri ¢ast’
4.4).

Specifické opatrenia su tieZ zahrnuté v baliku informacii pre lekéra. Tieto opatrenia musia byt
implementované predtym, ako sa fingolimod predpiSe pacientom zZenského pohlavia a pocas liecby.

Pri ukoncéeni lie¢by fingolimodom z dévodu planovania gravidity je potrebné vziat’ do tvahy mozny
navrat aktivity ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita

Udaje po uvedeni lieku na trh na zéklade pouzitia u Pudi naznaduju, e pouzivanie fingolimodu
podavaného pocas tehotenstva je spojené s 2-nasobnym zvySenim rizika zadvaznych kongenitalnych
malformécii v porovnani s vyskytom pozorovanym u beznej populacie (2 — 3 %; EUROCAT).

Nasledujlice zdvazné malformacie boli zaznamenané najcastejSie:

- vrodené srdcové poruchy, ako napriklad defekty predsieiového a komorového septa, Fallotova
tetralogia

- abnormality oblic¢iek

- abnormality kostrovej a svalovej sustavy.

Nie su ziadne udaje o u¢inkoch fingolimodu na pérodné st'ahy a porod.

12



Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu vratane uhynutia plodov a organovych
poskodeni, najma pretrvavajlceho truncus arteriosus a defektu medzikomorovej priehradky (pozri ¢ast’
5.3). Navyse o receptore ovplyviiovanom fingolimodom (receptor sfingozin-1-fosfatu) je zname, Ze sa
podiela na formovani ciev pocas embryogenézy.

Preto je fingolimod kontraindikovany pocas gravidity (pozri cast’ 4.3). Liecba sa ma ukoncit’ 2
mesiace pred planovanim gravidity (pozri Cast’ 4.4). Ak Zena otehotnie pocas liecby, fingolimod sa

musi vysadit. V takom pripade je potrebné poskytnut’ lekarsku pomoc tykajicu sa rizika skodlivych
ucinkov na plod spojenych s lie¢bou a vykonat’ ultrasonografické vysetrenie.

Dojcenie

Fingolimod sa vylu¢uje do mlieka zvierat pri podavani pocas laktacie (pozri ¢ast’ 5.3). Zeny uZivajuce
Fingolimod Mylan nemaju doj¢it’ pre mozné zavazné neziaduce reakcie u dojciat.

Fertilita

Udaje z predklinickych $tadii nenaznaduja, Ze by sa fingolimod spéjal so zvySenym rizikom zniZenej
fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Fingolimod nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

Prilezitostne sa vSak mézu vyskytniit’ zavraty alebo ospalost’, ked’ sa zaCina liecba. Pri zacati liecby
Fingolimodom Mylan sa odporuca pacientov 6 hodin pozorovat’ (pozri Cast’ 4.4, ,,Bradyarytmia®).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsimi neziaducimi reakciami (incidencia > 10 %) pri davke 0,5 mg boli bolest’ hlavy (24,5 %),
zvySenie pecetiovych enzymov (15,2 %), hnacka (12,6 %), kasel’ (12,3 %), chripka (11,4 %),
sinusitida (10,9 %) a bolesti chrbta (10,0 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené z klinickych skusani a odvodené zo spontannych hlaseni a pripadov

z literatary na zaklade sktisenosti po uvedeni na trh st uvedené nizsie. Frekvencie boli definované
pomocou nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (|| 1/100 az < 1/10), mene;j ¢asté (|| 1/1
000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme

(z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti.

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté Chripka
Sinusitida
Casté Infekcie spdsobené herpetickymi virusmi

Bronchitida

Tinea versicolor

Mengj Casté Pneumaénia

Nezname Progresivna multifokélna leukoencefalopatia (PML)**
Kryptokokové infekcie**
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Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Casté Bazocelularny karciném
Menej Casté Maligny melanom****
Zriedkaveé Lymfom***

Skvamocelularny karcinGm****

Vel'mi zriedkavé

Kaposiho sarkom****

Nezname

Karcindm z Merkelovych buniek***

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté

Lymfopénia

Leukopénia

Menej Casté

Trombocytopénia

Nezname

Autoimunitna hemolyticka anémia***
Periférny edém***

Poruchy imunitného systému

Nezname

Reakcie z precitlivenosti vratane exantému, urtikérie a
angioedému pri zacati lieCby***

Psychické poruchy

Casté Depresia
Menej Gasté Depresivna nalada
Poruchy nervového systému
Velmi Casté Bolest hlavy
Casté Zavraty

Migréna
Menej Casté Zachvat

Zriedkavé Syndrém reverzibilnej posteriérnej encefalopatie (PRES)*
Nezname Zavazné zhorSenie ochorenia po vysadeni fingolimodu***
Poruchy oka

Casté Neostré videnie

Menej Casté

Makularny edém

Poruchy srdca a srdcove

¢innosti

Casté

Bradykardia

Atrioventrikularna blokada

Vel'mi zriedkavé

Inverzia viny T***

Poruchy ciev

Casté

Hypertenzia

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi ¢asté

Kasel

Casté

Dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté

Hnacka

Mene;j Casté

Nauzea***

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Nezname:

‘ Akutne zlyhanie peCene***

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté

Ekzém

Alopécia

Pruritus

Poruchy kostrovej a sval

ovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi ¢asté

‘ Bolest’ chrbta
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Casté Myalgia

Avrtralgia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Asténia

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Velmi casté Zvysené peCetiové enzymy (zvySena alaninaminotransferaza,
gamaglutamyltransferaza, aspartataminotransferaza)

Casté Pokles telesnej hmotnosti***
Zvysengé triacylglyceroly v krvi

Mene;j Casté Znizeny pocCet neutrofilov

*

Kategoria frekvencie bola zaloZena na odhadovanej expozicii fingolimodu

u priblizne 10 000 pacientov vo vSetkych klinickych skiSaniach.

** PML a kryptokokové infekcie (vratane pripadov kryptokokovej meningitidy) boli
hlasené pri pouzivani lieku po jeho uvedeni na trh (pozri Cast’ 4.4).

***  Neziaduce reakcie zo spontannych hlaseni a literatary

****  Kategoria frekvencie a hodnotenie rizika su zalozené na odhadovanej expozicii

0,5 mg fingolimodu u viac ako 24 000 pacientov vo vSetkych klinickych §tadiach.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie

V klinickych stadiach pri sclerosis multiplex bol celkovy vyskyt infekcii (65,1 %) pri davke 0,5 mg
podobny ako pri placebe. Infekcie dolnych dychacich ciest, najma bronchitida a v mensej miere
herpetické infekcia a pneumonia, boli vSak CastejSie u pacientov lieCenych fingolimodom.

Niekol’ko pripadov diseminovanej herpetickej infekcie, vratane pripadov konciacich sa umrtim, sa
zaznamenalo aj pri davke 0,5 mg.

Pri pouzivani lieku po jeho uvedeni na trh sa zaznamenali pripady infekcii oportinnymi patogénmi, a
to virusmi (napr. virus varicella zoster [VZV], virus Johna Cunninghama [JCV] vyvolavajuci
progresivnu multifokalnu leukoencefalopatiu, virus herpes simplex [HSV]), hubami (napr.
kryptokoky, vratane kryptokokovej meningitidy) alebo baktériami (napr. atypické mykobaktérie),

z ktorych niektoré boli smrtel'né (pozri Cast’ 4.4).

Infekcia HPV, vratane papilomu, dysplazie, bradavic a rakoviny stvisiacej s HPV, bola hlasena pocas
liecby fingolimodom po jeho uvedeni na trh. Vzhl'adom na imunosupresivne vlastnosti fingolimodu sa
ma zvazit’ vakcinacia proti HPV pred zacatim lie¢by fingolimodom, pri ¢om sa maja zohl'adnit’
odportcania pre vakcinaciu. Skrining rakoviny, vratane Pap testu, sa odporaca ako pri Standardne;j
starostlivosti.

Makularny edém

V klinickych §tadiach pri sclerosis multiplex sa makularny edém vyskytol u 0,5 % pacientov lie¢enych
odporucanou davkou 0,5 mg a u 1,1 % pacientov lieCenych vyssou davkou 1,25 mg. Vicsina pripadov
sa vyskytla v priebehu prvych 3 — 4 mesiacov lie¢by. U niektorych pacientov sa prejavoval
zahmlenym videnim alebo znizenou zrakovou ostrost'ou, ale ini boli asymptomaticki

a diagnostikovani pri rutinnom oftalmologickom vysetreni. Makularny edém sa spravidla zlepsil alebo
spontanne ustipil po vysadeni lie¢by. Riziko recidivy po opdtovnom podani lie¢by sa nehodnotilo.

Incidencia makularneho edému je vyssia u pacientov so sclerosis multiplex, ktori maji v anamnéze
uveitidu (17 % s uveitidou v anamnéze oproti 0,6 % bez uveitidy v anamnéze). Fingolimod sa
neskusal u pacientov so sclerosis multiplex, ktori mali si¢asne diabetes mellitus, ¢o je ochorenie, ktoré
sa spaja so zvySenym rizikom makularneho edému (pozri ¢ast’ 4.4). V klinickych stadiach pri
transplantacii obli¢ky, do ktorych boli zaradeni aj pacienti, ktori mali diabetes mellitus, liecba 2,5 mg
a 5 mg fingolimodu mala za nasledok zvysenie incidencie makularneho edému na 2-ndsobok.

Bradyarytmia
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Zacatie lieCby sposobuje prechodné znizenie srdcovej frekvencie a mdze byt spojené aj so
spomalenim atrioventrikularneho prevodu. V klinickych $tadiach pri sclerosis multiplex sa maximalny
pokles srdcovej frekvencie zaznamenal do 6 hodin od zacatia lieby, s poklesom priemernej srdcovej
frekvencie 0 12 — 13 Gderov za minutu pri 0,5 mg fingolimodu. Srdcova frekvencia nizsia ako 40
Gderov za minudtu u dospelych pacientov a nizsia ako 50 uderov za minttu u pediatrickych pacientov
sa zriedkavo pozorovala u pacientov uzivajucich fingolimod 0,5 mg. Priemerna srdcova frekvencia sa
vrétila k vychodiskovym hodnotam do jedného mesiaca pravidelnej lie¢by. Bradykardia bola vo
vSeobecnosti asymptomatickd, ale u niektorych pacientov sa objavili mierne az stredne zdvazné
Ssymptomy vratane hypotenzie, zdvratov, inavy a/alebo palpitacii, ktoré zmizli do 24 hodin od zacatia
lie¢by (pozri tiez Casti 4.4 a 5.1).

V klinickych $tadiach pri sclerosis multiplex sa zistila na zaciatku liecby atrioventrikularna blokéda
prvého stupiia (predizeny PR interval na EKG) u dospelych a pediatrickych pacientov. V klinickych
sktisaniach s dospelymi sa vyskytla u 4,7 % pacientov pri 0,5 mg fingolimodu, u 2,8 % pacientov pri
intramuskularnom interferéne beta-1a a u 1,6 % pacientov pri placebe. Atrioventrikularna blokada
druhého stupnia sa zistila u menej ako 0,2 % dospelych pacientov pri 0,5 mg fingolimodu. Po uvedeni
lieku na trh sa zaznamenali pocas Sest’ hodinovej pozorovacej doby po podani prvej davky
fingolimodu ojedinelé pripady prechodnej kompletnej AV blokady, ktorad spontanne vymizla. Pacienti
sa zotavili spontanne. Poruchy prevodu zaznamenané pocas klinickych skusani aj po uvedeni lieku na
trh boli obvykle prechodné, asymptomatické a zmizli pocas prvych 24 hodin od zacatia lie¢by. Hoci
vacsina pacientov nevyzadovala lekarsku intervenciu, jeden pacient uzivajuci fingolimod 0,5 mg
dostal izoprenalin proti asymptomatickej atrioventrikularnej blokade Mobitz I druhého stupna.

Po uvedeni lieku na trh sa ojedinele zaznamenal do 24 hodin po podani prvej davky oneskoreny nastup
reakcii, vratane prechodnej asystolie a neobjasneného umrtia. Tieto pripady boli skreslené sucasne
podavanymi liekmi a/alebo uz jestvujiucim ochorenim. Spojitost’ tychto udalosti s fingolimodom nie je
znama.

Krvny tlak

V klinickych stadiach pri sclerosis multiplex sa uzivanie 0,5 mg fingolimodu spajalo s priemernym
zvySenim systolického tlaku priblizne o 3 mmHg a diastolického tlaku priblizne o 1 mmHg, ktoré sa
prejavilo asi jeden mesiac po zacati lieCby. Toto zvySenie pretrvavalo pri pokracujucej liecbe.
Hypertenzia bola hlasena u 6,5 % pacientov pri 0,5 mg fingolimodu a u 3,3 % pacientov pri placebe.
Po uvedeni lieku na trh boli pocas prvého mesiaca po zacati liecCby a aj pocas prvého dia liecby
hlasené pripady hypertenzie, ktoré¢ mozu vyzadovat antihypertenzivnu liecbu alebo ukoncenie liecby
fingolimodom (pozri aj Gast’ 4.4, Uginky na tlak krvi).

Funkcia pecene

U dospelych a pediatrickych pacientov so sclerosis multiplex liecenych fingolimodom sa zaznamenali
zvySené pecenové enzymy. V klinickych stadiach sa u 8,0 % dospelych pacientov lie¢enych
fingolimodom 0,5 mg vyskytlo asymptomatické zvysenie sérovych hladin ALT > 3x ULN (horna
hranica normy) a u 1,8 % dospelych pacientov > 5x ULN. ZvySenie peeniovych aminotransferaz sa
u niektorych pacientov znovu objavilo po opatovnom podani, ¢o sved¢i o stvislosti s liekom. V
klinickych skusaniach sa zvySenie aminotransferaz vyskytlo kedykol'vek pocas lieCby, hoci vacsina
pripadov sa vyskytla pocas prvych 12 mesiacov. Hladiny ALT sa vréatili do normalu priblizne do

2 mesiacov od vysadenia liecby. U malého poctu pacientov (N = 10 pri 1,25 mg, N = 2 pri 0,5 mg),
u ktorych doslo k zvySeniu ALT > 5x ULN a ktori pokracovali v lie¢be fingolimodom, sa hladiny
ALT vratili do normalu priblizne do 5 mesiacov (pozri aj ¢ast’ 4.4, Funkcia pecene).

Poruchy nervového systému

V klinickych skuSaniach sa vyskytli zriedkavé udalosti postihujuce nervovy systém u pacientov
lie¢enych vys$§imi davkami fingolimodu (1,25 alebo 5,0 mg), zahtfiajice ischemické a hemoragické
mozgové prihody a neurologické atypické poruchy, napr. pripady podobné akutnej diseminovanej
encefalomyelitide (ADEM).

Pripady epileptickych zachvatov vratane status epilepticus boli hlasené pri pouziti fingolimodu
v klinickych $tadiach a po jej uvedeni na trh.
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Cievne poruchy
Zriedkavé pripady okluzivnej choroby periférnych tepien sa vyskytli u pacientov lie¢enych vyssimi
davkami fingolimodu (1,25 mg).

Dychacia sUstava

Pri lie¢be fingolimodom sa pozoroval mierny, od davky zavisly pokles hodnét objemu usilného
vydychu (FEV1) a difuznej kapacity pre oxid uhol'naty (DLCO), ktory sa objavil v 1. mesiaci

a odvtedy zostal stabilny. Po 24 mesiacoch bol pokles v percentach prediktivneho FEV: oproti
vychodiskovym hodnotam 2,7 % pri 0,5 mg fingolimodu a 1,2 % pri placebe, ¢o bol rozdiel, ktory
zmizol po ukonéeni lie¢by. Pri DLCO bol pokles po 24 mesiacoch 3,3 % pri 0,5 mg fingolimodu a
2,7 % pri placebe (pozri tieZ ¢ast’ 4.4, Uginky na dychanie).

Lymfémy

V klinickych skusaniach, ako aj pri pouZzivani lieku po jeho uvedeni na trh sa vyskytli pripady
lymfémov rozli¢nych druhov, vratane fatalneho pripadu B-bunkového lymfomu s pozitivitou na
Epsteinov-Barrovej virus (EBV). Incidencia pripadov non-Hodgkinovych lymfémov (B-bunkovych
a T-bunkovych) bola vyssia v klinickych skasaniach, ako sa ocakava u vSeobecnej populacie. Po
uvedeni lieku na trh bolo hlasenych aj niekol’ko pripadov T-bunkovych lymfémov, vratane pripadov
kozného T-bunkového lymfomu (mycosis fungoides) (pozri tiez Cast’ 4.4, Malignity).

Hemofagocytovy syndrém

Vel'mi zriedkavé pripady hemofagocytového syndromu (HPS) v spojeni s infekciou konéiace sa
amrtim boli hlasené u pacientov lieGenych fingolimodom. HPS je zriedkavé ochorenie, ktoré sa
popisalo v suvislosti s infekciami, imunosupresiou a réznymi autoimunitnymi chorobami.

Pediatrick& populacia

V kontrolovanom pediatrickom klinickom sktisani D2311 (pozri Cast’ 5.1) bol profil bezpecnosti

u pediatrickych pacientov (vo veku od 10 do menej ako 18 rokov), ktori dostavali fingolimod 0,25 mg
alebo 0,5 mg denne, celkovo podobny, aky sa pozoroval u dospelych pacientov. V §tadii sa vSak
zaznamenalo viac neurologickych a psychickych porach. Vzhl’'adom na vel'mi obmedzené poznatky
dostupné z klinickej Stadie sa u tejto podskupiny vyzaduje opatrnost’.

V pediatricke;j studii boli hlasené pripady epileptickych zachvatov u 5,6 % pacientov lie¢enych
fingolimodom a u 0,9 % pacientov lie¢enych interferonom beta-1a.

Je zname, ze depresia a tizkost sa vyskytuju so zvySenou frekvenciou u populécie so sclerosis
multiplex. Depresia a uzkost’ boli hlasené aj u pediatrickych pacientov lie¢enych fingolimodom.

Ojedinelé mierne zvySenia bilirubinu sa zaznamenali u pediatrickych pacientov liecenych
fingolimodom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na ndrodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Jednorazové davky az do 80-nasobku odportucanej davky (0,5 mg) dobre znasali dospeli zdravi
dobrovolnici. Pri davke 40 mg, 5 zo 6 0s6b hlésilo mierne zvieranie alebo neprijemné pocity v
hrudniku, ¢o klinicky zodpovedalo slabej reaktivite dychacich ciest.

Pri zacati lieCby moze fingolimod vyvolat’ bradykardiu. Pokles srdcovej frekvencie zvyc€ajne zacina do
jednej hodiny od podania prvej davky a je najprudsi pocas prvych Siestich hodin. Negativny
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chronotropny t¢inok fingolimodu pretrvava viac ako 6 hodin a pocas naslednych dni liecby sa
postupne oslabuje (detailne, pozri ¢ast’ 4.4). Hlasené boli pripady pomalého atrioventrikularneho
prevodu s ojedinelymi hlaseniami prechodnej, spontanne vymiznuicej uplnej AV blokady (pozri Casti
4.4a4.8).

Ak dojde k predavkovaniu pri prvom podani Fingolimodu Mylan, je dolezité aspoii pocas prvych 6
hodin sledovat’ pacienta kontinudlnym monitorovanim EKG v realnom ¢ase a meranim srdcovej
frekvencie a krvného tlaku kazda hodinu (pozri Cast’ 4.4).

Navyse, ak je hodnota srdcovej frekvencie po 6 hodindch < 45 bpm u dospelych, < 55 bpm

u pediatrickych pacientov vo veku 12 rokov a starsich, alebo < 60 bpm u pediatrickych pacientov vo
veku od 10 rokov do menej ako 12 rokov, alebo ak EKG po 6 hodinach po prvej davke vykazuje AV
blokadu druhého alebo vyssieho stupiia alebo QTc interval > 500 msek, monitorovanie je potrebné
predizit aj po¢as noci az do upravenia nalezu. Vyskyt atrioventrikuldrnej blokady tretieho stupiia

v ktoromkol'vek &ase je tiez ddvodom na prediZené sledovanie, vratane sledovania po¢as noci.

Dialyza ani vymena plazmy nemaju za nasledok odstranenie fingolimodu z tela.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéa skupina: Imunosupresiva, selektivne imunosupresiva,
ATC kod: LO4AA27

Mechanizmus ucéinku

Fingolimod je modulator receptora sfingozin-1-fosfatu. Fingolimod sa metabolizuje sfingozinkinazou
na aktivny metabolit fingolimodfosfat. Fingolimodfosfat sa viaze v nizkych nanomolarnych
koncentraciach na receptor 1 sfingozin-1-fosfatu (S1P), ktory sa nachadza na lymfocytoch, a 'ahko
prestupuje hematoencefalicku bariéru, aby sa naviazal na receptor 1 S1P nachadzajlci sa na nervovych
bunkach v centrdlnom nervovom systéme (CNS). Svojim posobenim ako funkény antagonista
receptorov S1P na lymfocytoch fingolimodfosfat blokuje schopnost’ lymfocytov vystupovat’ z
lymfatickych uzlin, ¢im sposobuje skor redistribiciu ako redukciu lymfocytov. Stadie na zvieratach
ukazali, Ze tato redistriblicia znizi infiltraciu patogénnych lymfocytov vratane prozapalovych buniek
Th17 do CNS, kde by sa podielali na zapale nervov a poskodzovani nervového tkaniva. Stadie na
zvieratach a pokusy in vitro naznacuju, ze fingolimod méze ucinkovat’ aj prostrednictvom interakcie s
receptormi S1P na nervovych bunkach.

Farmakodynamické uéinky

V priebehu 4 — 6 hodin po prvej davke 0,5 mg fingolimodu pocet lymfocytov klesne na priblizne 75 %
vychodiskovej hodnoty v periférnej krvi. Pri pokracujucom dennom uzivani pokracuje pokles poctu
lymfocytov pocas obdobia dvoch tyzdiov a dosiahne minimalny pocet priblizne 500 buniek/mikroliter
alebo priblizne 30 % vychodiskovej hodnoty. 18 % pacientov dosiahlo minimalny pocet pod 200
buniek/mikroliter pri najmenej jednom vysetreni. Nizky pocet lymfocytov sa udrziava pri dlhodobom
dennom uzivani. Va¢sina T a B lymfocytov pravidelne prechadza cez lymfatické organy a toto su
bunky, ktoré fingolimod najviac ovplyviuje. Priblizne 15 — 20 % T lymfocytov ma fenotyp
efektorovej pamite, ¢o st bunky, ktoré su dolezité pre dohl'ad nad periférnou imunitou. Ked’ze tato
podskupina lymfocytov spravidla neprechadza cez lymfatické organy, nie je fingolimodom
ovplyvnena. Nérast poctu periférnych lymfocytov je zrejmy po niekolkych diioch od vysadenia liecby
fingolimodom a normalne pocty sa obvykle dosiahnu po jednom az dvoch mesiacoch. Dlhodobé
uzivanie fingolimodu vedie k miernemu poklesu poétu neutrofilov na priblizne 80 % vychodiskovych
hodnét. Fingolimod neovplyviiuje monocyty.

Fingolimod sp6sobuje na zaciatku liecby prechodny pokles srdcovej frekvencie a znizenie
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atrioventrikularneho prevodu (pozri ¢asti 4.4 a 4.8). Maximalny pokles srdcovej frekvencie sa
pozoruje poc¢as 6 hodin od uZitia, pricom 70 % negativneho chronotropného ucinku sa dosahuje v prvy
den. Pri pokracujucom podavani sa srdcova frekvencia vrati na vychodiskové hodnoty do jedného
mesiaca. Pokles srdcovej frekvencie vyvolany fingolimodom moze zvratit’ parenteralne podanie
atropinu alebo izoprenalinu. Zistilo sa, Ze aj inhalovany salmeterol méa mierny pozitivne chronotropny
ucéinok. Na zaciatku lie¢by fingolimodom dochadza k narastu pred¢asnych kontrakcii predsieni, ale
nedochéadza k zvyseniu vyskytu fibrilacii/flutteru predsieni alebo komorovych arytmii alebo ektopie.
Liecba fingolimodom sa nespaja s poklesom ejekénej frakcie srdca. Liecba fingolimodom
neovplyviiuje autonémne reakcie srdca vratane cirkadialnych zmien srdcovej frekvencie a reakcie na
zat'az.

S1P4 mohol Ciastocne prispiet’ k u€inku, ale nebol hlavnym receptorom zodpovednym za pokles
lymfocytov. Mechanizmus G¢inku bradykardie a vazokonstrikcie sa tiez skamali in vitro na morcatach
a na izolovanej kraliCej aorte a koronarej artérii. Prislo sa k zaveru, Ze bradykardia méze byt primarne
sprostredkovana aktivaciou smerovania draslikového kanala dovnutra alebo G-proteinom
aktivovaného smerovania K+ kanala (IKACh/GIRK) dovnutra a Ze vazokonstrikcia sa zda byt
sprostredkovana Rho kindzou a mechanizmom zavislym od vapnika.

Jednorazové alebo opakované podavanie fingolimodu v davkach 0,5 a 1,25 mg pocas dvoch tyzdnov
sa nespaja s preukazatelnym zvySenim odporu dychacich ciest, meranym ako FEV; a Usilny
exspiraény prietok (FEF) 25 — 75. Avsak jednorazové davky fingolimodu > 5 mg (10-nasobok
odportcanej davky) sa spéjaju so zvySenim odporu dychacich ciest zavislym od davky. Opakovana
lie¢ba v davkach 0,5; 1,25 alebo 5 mg sa nespaja so zhorSenou saturaciou alebo desaturaciou kyslikom
pri telesnej namahe alebo zvysenou citlivostou dychacich ciest na metacholin. Osoby lie¢ené
fingolimodom maju normalnu bronchodilatacni odpoved’ na inhalacné betaagonisty.

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’

Ucinnost fingolimodu sa preukazala v dvoch §tidiach, ktoré hodnotili davky 0,5 mg a 1,25 mg
fingolimodu raz denne u dospelych pacientov s relaps-remitujicou sclerosis multiplex (RRSM). Do
oboch studii boli zaradeni dospeli pacienti, ktori prekonali > 2 relapsy pocas predchadzajucich 2 rokov
alebo > 1 relaps pocas predchadzajuceho roka. Ich skore rozsirenej Kurtzkeho skaly funkcne;j
nesposobilosti (EDSS) bolo medzi 0 a 5,5. Tretia $tadia zamerana na rovnakt populaciu dospelych
pacientov sa skoncila po zaregistrovani fingolimodu.

Stadia D2301 (FREEDOMS) bola randomizovana, dvojito slepd, placebom kontrolovana $tidia fazy
Il trvajica 2 roky u 1 272 pacientov (n = 425 pri 0,5 mg, 429 pri 1,25 mg, 418 pri placebe). Hodnoty
medianu vychodiskovych charakteristickych znakov boli: vek 37 rokov, trvanie ochorenia 6,7 roka a
skore EDSS 2,0. Z&vere¢né vysledky su uvedené v Tabul'ke 1. Nepreukazali sa Ziadne vyznamné
rozdiely medzi davkami 0,5 mg a 1,25 mg ani pri jednom z ukazovatel'ov.

Tabulka 1 Stidia D2301 (FREEDOMS): hlavné vysledky

Fingolimod Placebo
0,5mg
Klinické ukazovatele
Frekvencia relapsov za rok (priméarny ukazovatel’) 0,18** 0,4
Percentualny podiel pacientov bez relapsov po 24 mesiacoch 70 %** 46 %
Podiel s progresiou invalidizacie potvrdenou po 3 mesiacocht | 17 % 24 %

Pomer rizika (95 % IS)
0,70 (0,52, 0,96)*

Ukazovatele MRI

Median (priemer) po¢tu novych alebo zvaésujucich sa T2-1ézii | 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
pocas 24 mesiacov

19



Median (priemer) po¢tu Gd-zvyraziujacich sa 1ézii po 24 0,0 (0,2)** 0,0(1,1)

maciacnch

Median (priemer) % zmeny objemu mozgu pocas 24 mesiacov | -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)

T Progresia invalidizacie definovana ako zvySenie EDSS o 1 bod potvrdena o 3 mesiace neskor.
**p < 0,001, *p < 0,05 v porovnani s placebom

Vsetky analyzy klinickych ukazovatel'ov boli hodnotené pri liecebnom zamere (intent-to-treat).
Analyzy MRI pouzivali vyhodnotitel'ny stibor udajov.

Pacienti, ktori ukoncili 24 mesiacov zakladnej stidie FREEDOMS, mohli byt zaradeni do extenzie
(D2301E1) so zaslepenou davkou a dostavat’ fingolimod. Celkovo sa extenzie z¢astnilo 920
pacientov (n = 331 pokracovalo s 0,5 mg, 289 pokracovalo s 1,25 mg, 155 preslo z placeba na 0,5 mg
a 145 preslo z placeba na 1,25 mg). Po 12 mesiacoch (36. mesiac) bolo este stale zaradenych 856
pacientov (93 %). Medzi 24. a 36. mesiacom frekvencia relapsov za rok (ARR) u pacientov, ktori
dostavali 0,5 mg fingolimodu v zékladnej $tadii a zostali na davke 0,5 mg, bola 0,17 (0,21 v zékladnej
stadii). ARR u pacientov, ktori presli z placeba na 0,5 mg fingolimodu, bola 0,22 (0,42 v z&kladnej
stadii).

Porovnatel'né vysledky sa zistili v opakovanej randomizovanej, dvojito slepej, placebom kontrolovanej
Stadii fingolimodu fazy III trvajucej 2 roky u 1 083 pacientov s RRMS (n = 358 pri 0,5 mg, 370 pri
1,25 mg, 355 pri placebe) (D2309; FREEDOMS 2). Median vychodiskovych charakteristickych
hodnét: vek 41 rokov, trvanie choroby 8,9 rokov, skére EDSS 2,5.

Tabulka 2 Stiadia D2309 (FREEDOMS 2): hlavné vysledky

Fingolimod Placebo
0,5 mg
Klinické ukazovatele
Frekvencia relapsov za rok (primarny ukazovatel’) 0,21** 0,4
Percentualny podiel pacientov bez relapsov po 24 mesiacoch | 71,5%** 52,7%
Podiel s progresiou invalidizacie potvrdenou po 3 25 % 29%
mesiacocht
Pomer rizika (95 % 1S) 0,83 (0,61, 1,12)
Ukazovatele MRI
Median (priemer) poétu novych alebo zvac¢sujhcich sa T2- 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
1ézii pocas 24 mesiacov
Median (priemer) poc¢tu Gd-zvyraziujucich sa 1ézii po 24 0,0 (0,4)** 0,0(1,2)
Median (priemer) % zmeny objemu mozgu pocas 24 -0,71 (-0,86)** | -1,02 (-1,28)
meciacav
T Progresia invalidizacie definovana ako zvysenie EDSS o 1 bod potvrdena o 3 mesiace neskor.
**p < 0,001 v porovnani s placebom
Vsetky analyzy klinickych ukazovatel'ov boli hodnotené pri liecebnom zamere (intent-to-treat).
Analyzy MRI pouzivali vyhodnotitel'ny stibor udajov.
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Stadia D2302 (TRANSFORMS) bola randomizovana, dvojito slepa, dvojito maskovana, uéinnym
liekom (interferdn beta-1a) kontrolovana Stadia fazy III trvajaca 1 rok u 1 280 pacientov (n = 429 pri
0,5 mg, 420 pri 1,25 mg, 431 pri interferone beta-1a 30 pg podavanom intramuskularnou injekciou raz
za tyzden). Hodnoty medianu vychodiskovych charakteristickych znakov boli: vek 36 rokov, trvanie
ochorenia 5,9 roka a skore EDSS 2,0. Zavere¢né vysledky su uvedené v Tabul'ke 3. Pri ukazovatel'och
Stadie sa nepreukazali Ziadne vyznamné rozdiely medzi davkami 0,5 mg a 1,25 mg.

Tabulka 3 Stidia D2302 (TRANSFORMS): hlavné vysledky

Fingolimod Interferon
0,5mg beta-1a, 30 pg
Klinickeé ukazovatele
Frekvencia relapsov za rok (primarny ukazovatel’) 0,16** 0,33
Percentualny podiel pacientov bez relapsov po 83%** 71%
12 mesiacoch
Podiel s progresiou invalidizécie potvrdenou po 3 6% 8%
mesiacocht
Pomer rizika (95 % IS) 0,71 (0,42, 1,21)
Ukazovatele MRI
Median (priemer) po¢tu novych alebo zvacsujucich sa 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
T2-1ézii pocas 12 mesiacov
Median (priemer) poétu Gd-zvyraziujucich sa 1ézii po 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
12 mesiacoch
Median (priemer) % zmeny objemu mozgu pocas 12 -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
mesiacov
T Progresia invalidizacie definovana ako zvySenie EDSS o 1 bod potvrdena o 3 mesiace neskor.
*p <0,01,** p <0,001 v porovnani s interferonom beta-1a
Vsetky analyzy klinickych ukazovatel'ov boli hodnotené pri lieCebnom zamere (intent-to-treat).
Analyzy MRI pouzivali vyhodnotitelny subor udajov.

Pacienti, ktori ukoncili 12 mesiacov zakladnej stidie TRANSFORMS, mohli byt zaradeni do extenzie
(D2302E1) so zaslepenou davkou a dostavat’ fingolimod. Celkovo sa extenzie zacastnilo 1 030
pacientov, avSak 3 z tychto pacientov nedostali liecbu (n = 356 pokracovalo s 0,5 mg, 330
pokracovalo s 1,25 mg, 167 preslo z interferonu beta-1a na 0,5 mg a 174 z interferénu beta-1a na

1,25 mg). Po 12 mesiacoch (24. mesiac) bolo este stale zaradenych 882 pacientov (86%). Medzi 12. a
24. mesiacom ARR u pacientov, ktori dostavali 0,5 mg fingolimodu v zakladnej $tudii a zostali na
davke 0,5 mg, bola 0,20 (0,19 v zakladnej stadii). ARR u pacientov, ktori presli z interferonu beta-1a
na 0,5 mg fingolimodu, bola 0,33 (0,48 v zakladnej $tadii).

Zlucené vysledky stadii D2301 a D2302 ukazali zhodny a statisticky vyznamny pokles frekvencie
relapsov preratanej na rok v porovnani s komparatorom v podskupinach definovanych pohlavim,
vekom, predchadzajicou lie¢bou sclerosis multiplex a vychodiskovou aktivitou ochorenia alebo
stuptiom invalidizécie.

Dalsie analyzy udajov z klinickych skti$ani ukazuju zhodné uéinky lie¢by u podskupin pacientov
s vysoko aktivnou relaps-remitujicou sclerosis multiplex.
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Pediatricka populacia

Uginnost a bezpe&nost’ davok fingolimodu 0,25 mg alebo 0,5 mg podavanych raz denne (davka uréena
na zaklade telesnej hmotnosti a merania expozicie) sa stanovili u pediatrickych pacientov vo veku
10 az < 18 rokov s relaps-remitujdcou sclerosis multiplex.

Stadia D2311 (PARADIGMS) bola dvojito zaslepena, dvojito maskovana, uéinnym liekom
kontrolovana §tidia s premenlivym trvanim do 24 mesiacov, s 215 pacientmi vo veku 10 az < 18
rokov (n = 107 lieenych fingolimodom, 108 lie¢enych interferonom beta-1a 30 pug podavanym
intramuskularnou injekciou raz tyzdenne).

Hodnoty medianu vychodiskovych charakteristik boli: vek 16 rokov, median trvania choroby 1,5 roka
a skore EDSS 1,5. Vicsina pacientov mala stupen 2 alebo vys$si podl'a Tannera (94,4 %) a hmotnost’
> 40 kg (95,3 %). Celkovo 180 (84 %) pacientov ukonéilo zakladnt fazu liecby skisanym lickom

(n =99 [92,5 %] fingolimodom, 81 [75 %] interferonom beta-1a). Zavere¢né vysledky st uvedené v
Tabulke 4.

Tabulka 4 Stidia D2311 (PARADIGMS): hlavné vysledky

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

Klinické ukazovatele N =107 N =107#
Frekvencia relapsov za rok (primarny ukazovatel’) 0,122** 0,675
Percentualny podiel pacientov bez relapsov po 85,7** 38,8
24 mesiacoch
Ukazovatele MRI
Vyskyt novych alebo novo sa zva¢sujucich T2-1ézii za | n = 106 n=102
rok
Upraveny priemer 4,393** 9,269
Pocet Gd-zvyraznujucich sa T1-1ézii pripadajuci na n =105 n=295
sken do 24 mesiacov
Upraveny priemer 0,436** 1,282
'Vyskyt atrofie mozgu za rok oproti vychodiskovému | n =96 n=289
stavu do 24 mesiacov
Priemer metodou najmensich Stvorcov -0,48* -0,80

# Jeden pacient randomizovany na podavanie interferénu beta-1a intramuskularnou injekciou

nebol schopny prehitat’ dvojito maskovanii medikaciu a ukonéil Géast’ v §tadii. Pacient bol
vylaceny z Uplného suboru na analyzu a bezpe¢nost’.
* p < 0,05, ** p < 0,001, v porovnani s interferdnom beta-1a.
Vsetky analyzy klinickych ukazovatel'ov sa vykonali s uplnym siborom na analyzu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické tdaje sa ziskali u zdravych dospelych dobrovolnikov, dospelych pacientov po
transplantacii oblicky a u dospelych pacientov so sclerosis multiplex.

Farmakologicky aktivny metabolit zodpovedny za G¢innost’ je fingolimodfosfat.

Absorpcia

Absorpcia fingolimodu je pomala (tmax 12 — 16 hodin) a rozsiahla (> 85 %). Zdanliva absoldtna
peroralna biologicka dostupnost’ je 93 % (95 % interval spol'ahlivosti: 79 — 111 %). Koncentracie
v Krvi v rovnovaznom stave sa dosiahnu do 1 az 2 mesiacov pri podavani raz denne a rovnovazne
hladiny su priblizne 10-nasobne vysSie ako po za¢iato¢nej davke.
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Pozitie jedla nemeni Cmax alebo expoziciu (AUC) fingolimodu. Cmax fingolimodfosfatu sa mierne
znizila o 34 %, ale AUC sa nezmenila. Fingolimod Mylan mozno preto uZivat’ bez ohl'adu na jedlo
(pozri Cast’ 4.2).

Distribucia

Fingolimod sa vo velkej miere distribuuje do ¢ervenych krviniek, s podielom 86 % v krvinkéch.
Fingolimodfosfat ma nizsie, < 17 % vychytavanie krvinkami. Fingolimod a fingolimodfosfat sa vo
vel’kej miere viazu na bielkoviny (> 99 %).

Fingolimod sa v zna¢nej miere distribuuje do tkaniv organizmu, s distribu¢nym objemom priblizne

1 20011260 litrov. Studia so §tyrmi zdravymi osobami, ktoré dostali intravenézne jednorazovii davku
radioaktivne znaceného analogu fingolimodu, preukazala penetraciu fingolimodu do mozgu. V stadii
s 13 pacientmi so sclerosis multiplex, ktori dostavali fingolimod 0,5 mg/den, priemerné mnozstvo
fingolimodu (a fingolimodfosfatu) v ejakulate semena bolo v rovnovaznom stave priblizne 10 000 krat
niz8ie ako perordlne podavana davka (0,5 mg).

Biotransformacia

Fingolimod sa u l'udi transformuje reverzibilnou stereoselektivnou fosforylaciou na farmakologicky
aktivny (S)-enantiomér fingolimodfosfatu. Fingolimod sa eliminuje oxidativnou biotransforméciou
katalyzovanou najma prostrednictvom CYP4F2 a mozno inych izoenzymov a ndslednou degradaciou,
podobnou ako pri mastnych kyselinach, na neaktivne metabolity. Pozorovala sa aj tvorba
farmakologicky neaktivnych nepolarnych ceramidovych analégov fingolimodu. Hlavny enzym, ktory
sa podiel'a na metabolizme fingolimodu, je ¢iasto¢ne identifikovany, a moze to byt bud’ CYP4F2,
alebo CYP3A4.

Po jednorazovej peroralnej davke [**C] fingolimodu st hlavnymi zlozkami v krvi, ktoré stvisia s
fingolimodom, ako sa usudzuje z ich podielu na AUC vsetkych radioaktivne znacenych zloziek az do
34 dni po podani, samotny fingolimod (23 %), fingolimodfosfat (10 %) a neaktivne metabolity
(metabolit charakteru karboxylovej kyseliny M3 (8 %), ceramidovy metabolit M29 (9 %) a
ceramidovy metabolit M30 (7 %)).

Eliminacia

Klirens fingolimodu z krvi je 6,3 [ 2,3 I/h a priemerny zdanlivy kone¢ny pol¢as (t12) je 6 — 9 dni.
Hladiny fingolimodu a fingolimodfosfatu v krvi klesaju v zavereé¢nej faze paralelne, ¢oho dosledkom
st podobné polc¢asy oboch latok.

Po peroralnom podani sa asi 81 % davky pomaly vyli¢i mocom ako neaktivne metabolity. Fingolimod
a fingolimodfosfat sa mo¢om nevylu¢uji v nezmenenej forme, ale su hlavnymi zlozkami v stolici,
pricom mnozstvo kazdého z nich predstavuje menej ako 2,5 % davky. Po 34 diioch je vylicenych

89 % podanej davky.

Linearita

Koncentracie fingolimodu a fingolimodfosfatu po opakovanom podavani davok 0,5 mg alebo 1,25 mg
raz denne sa zjavne zvySuju imerne davke.

Charakteristika u osobitnych skupin pacientov

Pohlavie, etnicky povod a porucha funkcie obliciek
Farmakokinetika fingolimodu a fingolimodfosfatu sa nelisi u muzov a zien, u pacientov rézneho
etnického pévodu, alebo u pacientov s 'ahkou az t'azkou poruchou funkcie obli¢iek.

Porucha funkcie pecene
U 0s0b s l'ahkou, stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda A, B a C podl'a
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Childa-Pugha) sa nepozorovala zmena Cmax fingolimodu, ale AUC fingolimodu sa prislu$ne zvySila
012 %, 44 % a 103 %. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl’a Childa-Pugha)
sa Cmax fingolimodfosfatu znizila o 22 % a AUC sa podstatne nezmenila. Farmakokinetika
fingolimodfosfatu sa nehodnotila u pacientov s 'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene.
Zdanlivy polc¢as eliminacie fingolimodu nie je zmeneny u 0S6b s 'ahkou poruchou funkcie pecene, ale
predlzuje sa asi o 50 % u pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene.

Fingolimod sa nema pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-
Pugha) (pozri Cast’ 4.3). Liecba fingolimodom sa ma zacat’ opatrne u pacientov s I'ahkou a stredne
tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Starsi pacienti
Klinické skisenosti a Gidaje o farmakokinetike u pacientov starSich ako 65 rokov st obmedzené.
Fingolimod Mylan sa ma pouzivat’ opatrne u 65-ro¢nych a starSich pacientov (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov (vo veku 10 rokov a star$ich) sa koncentracie fingolimodfosfatu zjavne
zvySuju umerne davke medzi 0,25 mg a 0,5 mg.

Koncentracia fingolimodfosfatu v rovnovaznom stave je priblizne o 25 % niZSia u pediatrickych
pacientov (vo veku 10 rokov a star$ich) po podani 0,25 mg alebo 0,5 mg fingolimodu v porovnani
s koncentraciou u dospelych pacientov lie¢enych fingolimodom 0,5 mg raz denne.

Nie su dostupné udaje u pediatrickych pacientov mladsich ako 10 rokov.
5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinicky bezpeénostny profil fingolimodu sa vyhodnotil u mysi, potkanov, psov a opic. Hlavnymi
cielovymi organmi boli lymfaticky systém (lymfopénia a atrofia lymfatickych organov), plica
(zvysena hmotnost’, hypertrofia hladkého svalstva v oblasti bronchoalveolarneho prechodu) a srdce
(negativny chronotropny ucinok, zvysSenie krvného tlaku, perivaskularne zmeny a degeneracia
myokardu) u viacerych druhov; krvné cievy (vaskulopatia) iba u potkanov v davkach 0,15 mg/kg

a vyssich v §tadii trvajucej 2 roky, ¢o predstavuje priblizne 4-nasobok hornej hranice systémovej
expozicie (AUC) u l'udi pri dennej davke 0,5 mg.

Dobkazy karcinogenity sa nepozorovali v biologickom stanoveni trvajicom 2 roky na potkanoch pri
peroralnych davkach fingolimodu az do maximalnej tolerovanej davky 2,5 mg/kg, ¢o predstavuje
priblizne 50-ndsobok hornej hranice systémovej expozicie (AUC) u I'udi pri davke 0,5 mg. Avsak v
Stadii na mysSiach trvajicej 2 roky sa zaznamenal zvySeny vyskyt maligneho lymfému pri ddvkach
0,25 mg/kg a vyssich, ¢o predstavuje priblizne 6-nasobok hornej hranice systémovej expozicie (AUC)
u ludi pri dennej davke 0,5 mg.

Fingolimod nebol mutagénny ani klastogénny v §tadiach na zvieratach.

Fingolimod nemal vplyv na pocet/pohyblivost’ spermii alebo na fertilitu u samcov a samic potkana az
do najvyssej testovanej davky (10 mg/kg), ¢o predstavuje priblizne 150-nasobok hornej hranice
systémovej expozicie (AUC) u 'udi pri dennej davke 0,5 mg.

Fingolimod bol teratogénny u potkanov pri davkach 0,1 mg/kg alebo vyssich. Expozicia lie¢ivu

u potkanov pri tejto davke bola podobna ako u pacientov pri terapeutickej davke (0,5 mg). Naj¢astejSie
malforméacie vnutornych organov u plodov zahtnali pretrvavajuci truncus arteriosus a defekt
medzikomorovej priehradky. Teratogénny potencial u kralikov nebolo mozné tplne stanovit’, ale
zvySena umrtnost’ embryi a fétov sa pozorovala pri davkach 1,5 mg/kg a vyssich a pokles poctu
Zivotaschopnych fétov a spomalenie rastu fétov sa pozorovali pri 5 mg/kg. Expozicia lie¢ivu

u kralikov pri tychto davkach bola podobna ako u pacientov.
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U potkanov sa znizilo prezivanie mlad’at generacie F1 vo véasnom popdérodnom obdobi pri davkach,
ktoré neboli toxické pre matky. AvSak podavanie fingolimodu neovplyvnilo telesnit hmotnost’, vyvin,
spravanie a fertilitu generéacie F1. Fingolimod sa pri podavani pocas laktacie vylucoval do mlicka
zvierat v koncentréciach 2- az 3-nasobne vyssich, ako sa zistili v plazme matiek. Fingolimod a jeho
metabolity prestupovali placentarnu bariéru u gravidnych kralikov.

Stidie na mladych zvieratach

Vysledky dvoch studii toxicity na mladych potkanoch ukazali malé uc¢inky na neurobehavioralnu
odpoved’, spomalené pohlavné dozrievanie a znizenu imunitnti odpoved’ na opakovanu stimulaciu
hemocyaninom z Megathura crenulata (KLH, keyhole limpet haemocyanin), co sa nepovazovalo za
neziaduce. Celkovo boli G€inky stuvisiace s podavanim fingolimodu u mladych zvierat porovnatel'né

s t¢inkami pozorovanymi u dospelych potkanov pri podobnych velkostiach davok, s vynimkou zmien
hustoty mineralov v kostiach a neurobehavioralnej poruchy (zniZena ul'akova reakcia na sluchovy
podnet), ktoré sa pozorovali pri davkach 1,5 mg/kg a vyssich u mladych zvierat, ako aj
nepritomnost'ou hypertrofie hladkého svalstva v pl'icach mladych potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

Hydrogénfosfore¢nan vapenaty
Glycin

Kremen, koloidny bezvody
Stearat hore¢naty

Telo kapsuly

Zelatina

Oxid titanic¢ity (E171)

71ty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Atrament na potla¢

Selak (E904)
Propylénglykol (E1520)
Cierny oxid Zelezity (E172)
Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujacej 25 °C.
Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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PVC/PCTFE-hlinikovy blister

Velkost’ balenia:

28, 30, 84 alebo 98 tvrdych kapsul

Multibalenia obsahujlce 84 (3 balenia po 28) tvrdych kapsul

Kalendarové balenia obsahujuce 28 alebo 84 tvrdych kapsul

Blistrové balenie s jednotlivymi davkami obsahujldce 7 x 1, 28 x 1, 90 x 1 alebo 98 x 1 tvrdd kapsulu

PVC/PE/PVdC-Alu blister

Velkost’ balenia:

28, 30, 84 alebo 98 tvrdych kapsul

Multibalenia obsahujlce 84 (3 balenia po 28) tvrdych kapsul

Kalendarové balenia obsahujlce 28 alebo 84 tvrdych kapsul

Blistrové balenie s jednotlivymi davkami obsahujldce 7 x 1, 28 x 1, 90 x 1 alebo 98 x 1 tvrdd kapsulu

Biela okruhla flasa z HDPE s bielym nepriehl'adnym detskym bezpeénostnym uzaverom z PP
S membranou obsahujucou hlinikovi induként tesniacu vlozku

Velkost balenia: 90 alebo 100 tvrdych kapstl.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

irsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/21/1573/001
EU/1/21/1573/002
EU/1/21/1573/003
EU/1/21/1573/004
EU/1/21/1573/005
EU/1/21/1573/006
EU/1/21/1573/007
EU/1/21/1573/008
EU/1/21/1573/009
EU/1/21/1573/010
EU/1/21/1573/011
EU/1/21/1573/012
EU/1/21/1573/013
EU/1/21/1573/014
EU/1/21/1573/015
EU/1/21/1573/016
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EU/1/21/1573/017
EU/1/21/1573/018
EU/1/21/1573/019
EU/1/21/1573/020
EU/1/21/1573/021
EU/1/21/1573/022
EU/1/21/1573/023
EU/1/21/1573/024

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registrécie: 18. augusta 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDN{) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLUNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol’nenie Sarze

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom

H-2900

Mad’arsko

Mylan Germany GmbH,

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrasse 1,

Bad Homburg v. d. Hoehe,

Hessen, 61352,

Nemecko

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatela licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2.
registracnej dokumentacie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim Fingolimodu Mylan na trh v kazdom ¢lenskom §tate sa musi drzitel’ rozhodnutia
0 registracii licku dohodnut’ s ndrodnou kompetentnou autoritou na obsahu a formate eduka¢ného
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programu vratane komunika¢nych médii, sposobov distribtcie a akychkol'vek d’al§ich aspektov
programu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii liecku zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom je
Fingolimod Mylan na trhu, sa vietkym lekarom, ktori maja v imysle predpisovat’ tento liek, poskytol
aktualizovany balik informacii pre lekara obsahujuci:

1. Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC)
2. Kontrolny zoznam pre lekéra pre dospelych a pediatrickych pacientov pred predpisanim
Fingolimodu Mylan, vratane informécie o tehotenskom registri

3. Prirucka pre pacienta/rodica/opatrovatela, ktora ma byt poskytnuta vSetkym pacientom, ich
rodi¢om (alebo prdvnym zastupcom) a opatrovatel'om
4. Specificka tehotenské informacna karta pre pacienta, ktora ma byt poskytnuta vsetkym

pacientom, ich rodi¢om (alebo pravnym zastupcom) a opatrovatel'om podl'a potreby
Kontrolny zoznam pre lekara
Kontrolny zoznam pre lekara ma obsahovat’ nasledujuce klI'i¢ové informacie:
- Poziadavky na sledovanie pri zacati liecby:
Pred prvou davkou
o Nasnimat’ vychodiskové EKG pred podanim prvej davky Fingolimodu Mylan;
o Zmerat’ krvny tlak pred podanim prvej davky Fingolimodu Mylan;

o Urobit’ vySetrenie peceniovych funkcii, vratane aminotransferaz a bilirubinu, pred (do 6
mesiacov) zacatim lieCby;

o Dohodntt oftalmologické vySetrenie pred zacatim liecby Fingolimodom Mylan
pacientov s diabetes mellitus alebo s anamnézou uveitidy.
o Potvrdit’ negativny vysledok testu na graviditu pred zacatim liecby.

Do 6 hodin po podani prvej davky

o Sledovat’ pacienta poc¢as prvych 6 hodin po podani prvej davky Fingolimodu Mylan pre
priznaky a prejavy bradykardie, vratane kontroly tepovej frekvencie a krvného tlaku
kazda hodinu. Odporaca sa kontinudlne monitorovanie EKG v redlnom case;

o Nasnimat’ EKG po 6 hodinach sledovania.

> 6 az 8 hodin po prvej davke

o Pokial’ je hodnota srdcovej frekvencie najnizsia po 6 hodinach od podania prvej davky,
sledovanie sa ma prediZit aspon o 2 hodiny, az do opitovného zvysenia srdcovej
frekvencie.

- Odporucanie pre opatovné zacatie lieCby Fingolimodom Mylan po preruseni podavania:
Rovnaké sledovanie po prvej davke ako pri zacati lie¢by sa odporaca, ked’ sa podavanie prerusi

na:

o jeden den alebo viac pocas prvych 2 tyzdiov liecby;
o viac ako 7 dni pocas 3. a 4. tyzdna liecby;

o viac ako 2 tyzdne po najmenej 1 mesiaci liecby.

- Odporucanie pre no¢né sledovanie po podani prvej davky (alebo ak sa sledovanie pri prvej
davke tyka opédtovného zacatia lieCby):

o Predizit’ sledovanie srdcovej frekvencie v zdravotnickom zariadeni aspoi cez noc az do
upravy nalezu u pacientov vyZadujacich farmakologicku intervenciu pocas sledovania po
zacCati/opatovnom zacati lie¢by. Sledovanie pri prvej davke opakovat po druhej davke
Fingolimodu Mylan;

o Predizit’ sledovanie srdcovej frekvencie v zdravotnickom zariadeni aspoi cez noc az do
Upravy nalezu u pacientov:
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- S tretim stupfiom AV blokady, kedykol'vek sa vyskytne;
- U ktorych je po 6 hodinéch:
a. Srdcové frekvencia < 45 bpm, < 55 bpm u pediatrickych pacientov vo veku
12 rokov a starsich, alebo < 60 bpm u pediatrickych pacientov vo veku od
10 do 12 rokov;
b. Novovzniknuta AV blokada druhého alebo vyssieho stupiia;
C. QTc interval [J 500 msek.

- Fingolimod Mylan je kontraindikovany u pacientov so:

o Znamym syndrémom imunodeficiencie;

o Zvysenym rizikom oportinnych infekcii, vratane pacientov s oslabenou imunitou
(vratane tych, ktori v sucasnosti dostavaji imunosupresivnu lie¢bu alebo ktori maju
imunitu oslabenu predchadzajicou lieCbou);

o Zavaznymi aktivnymi infekciami, aktivnymi chronickymi infekciami (hepatitida,
tuberkul6za);

o Znadmymi aktivnymi malignitami;

o Zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha);

o V predchadzajlcich 6 mesiacoch s infarktom myokardu (M), nestabilnou anginou
pectoris, mitvicou/prechodnym ischemickym zachvatom (TIA), dekompenzovanym
zlyhavanim srdca (ktoré si vyzaduje hospitalizaciu) alebo so zlyhavanim srdca triedy
II/TV podra klasifikacie NYHA (New York Heart Association);

o Zavaznymi srdcovymi arytmiami, ktoré si vyzaduju lieCbu antiarytmickymi liekmi triedy
la alebo triedy IlI;

o Druhym stupiiom atrioventrikularnej blokady typu Mobitz II alebo s tretim stupiiom AV
blokady alebo sick-sinus syndrémom, ak nemaju kardiostimulator;

o Vychodiskovym QTc¢ intervalom > 500 ms;

o U tehotnych Zien a zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju ucinnt antikoncepciu;

o Precitlivenost'ou na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok.

- Fingolimod Mylan nie je odporuc¢any u pacientov s:

o Sino-atridlnym srdcovym blokom;

. Predizenim QTc > 470 msek (dospeli pacienti Zenského pohlavia) QTc > 460 msek
(pediatricki pacienti Zenského pohlavia) alebo > 450 msek (pediatricki a dospeli pacienti
muzského pohlavia);

Anamnézou zastavy srdca;

Zavazného spankového apnoe;
Anamnézou symptomatickej bradykardie;
Anamnézou opakovanej synkopy;
Nekontrolovanou hypertenziou.

Liec¢bu Fingolimodom Mylan u tychto pacientov je mozné zvazit’ iba, ak oCakavany prinos
prevazi mozné rizika, pricom je nutna konzultacia s kardiolégom pre urcenie adekvatneho
monitorovania, odporaca sa aspon predlzenie monitorovania aj cez noc.

Fingolimod Mylan sa neodportc¢a u pacientov sucasne uzivajicich lieky znizujice srdcovu frekvenciu.
Liecbu u tychto pacientov je mozné zvazit’ iba, ak ocakavany prinos prevazi mozné rizika,
pric¢om je nutné konzultacia s kardiologom ohl'adom prechodu na lieky neznizujuce srdcova
frekvenciu alebo, ak to nie je mozné, uréenie adekvatneho monitorovania. Odporaca sa aspon
predizené monitorovanie cez noc.

Fingolimod Mylan znizuje pocet lymfocytov v periférnej krvi. Pocet periférnych lymfocytov
(kompletny krvny obraz) je potrebné skontrolovat’ u vsetkych pacientov pred zacatim liecby
(pocas 6 mesiacov alebo po ukonéeni predchadzajucej liecby) a monitorovat’ pocas liecby.
Liec¢ba sa ma prerusit, ak sa potvrdi poget lymfocytov < 0,2 X 10%1. Pri opitovnom zacati lie¢by
Fingolimodom Mylan sa ma pouzit’ schvalené davkovanie 0,5 mg raz denne (alebo 0,25 mg raz
denne u pediatrickych pacientov vo veku 10 rokov a starsich s telesnou hmotnostou < 40 kg).
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Iné rezimy davkovania neboli schvalené.

Fingolimod Mylan ma imunosupresivny u¢inok, ktory u pacientov zvySuje nachylnost’ na infekcie,
vratane oportunnych infekcii, ktoré moézu byt fatalne, a zvysSuje riziko vzniku lymfomov
(vratane mycosis fungoides) a inych malignit, najméa koze. Dohl'ad by mal zahffiat’ ostraZitost’
na kozné malignity aj mycosis fungoides. Lekari maju pacientov starostlivo sledovat’, najma
tych, ktori zaroven maju iné ochorenia alebo st u nich pritomné zname faktory, ako napriklad
predchédzajica imunosupresivna liecba. Pri podozreni na takéto riziko ma lekar zvazit
ukonéenie lie¢by v danom individualnom pripade.

U pacientov so zadvaznou aktivnou infekciou je potrebné liecbu odlozit’ az do jej
vymiznutia. M4 sa zvazit’ prerusenie lieCby pocas zdvaznych infekcii. Cytostaticka,
imunomodula¢nd alebo imunosupresivna liecba sa nema podavat’ stibezne pre riziko
aditivnych u¢inkov na imunitny systém. Z rovnakého dévodu sa ma starostlivo zvazit
rozhodnutie podat’ dlhodobu subeznu liecbu kortikosteroidmi.

Odporuca sa ostrazitost’ vzhl'adom na bazocelularny karciném a iné kozné nadory,
vratane maligneho melandému,skvamocelularneho karcinému, Kaposiho sarkému a
karcindmu z Merkelovych buniek, s vySetrenim koZe pred zaciatkom liecby a potom
kazdych 6 az 12 mesiacov na zaklade klinického uvazenia. Pri najdeni podozrivych 1ézii
sa ma pacient odporucit’ na vySetrenie dermatologom. Pacientov varujte pred
vystavovanim sa slne¢nému Ziareniu bez ochrany. Tito pacienti sa nemaju subezne lie¢it
fototerapiou UVB-ziarenim ani PUV A-fotochemoterapiou.

- Osobitné odporucania pre vakcinaciu pacientov, ktori za¢inaju liecbu fingolimodom.

Otestujte stav protilatok proti virusu varicella zoster (VZV) u pacientov, ktori nemaju
ov¢ie kiahne v anamnéze potvrdené zdravotnickym pracovnikom alebo dokumentovany
uplny cyklus vakcindacie proti varicele. Pri negativnom vysledku sa odporaca uplny
cyklus o¢kovania vakcinou proti varicele a zaciatok lieCby sa ma odlozit’ o 1 mesiac, aby
sa umoznilo dosiahnutie plného ucinku vakcinacie.

- Poucte pacientov, aby okamzite hlésili priznaky a prejavy infekcii svojmu predpisujucemu
lekarovi pocas lie¢by Fingolimodom Mylan a dva mesiace po jej skonceni.

Thned’ sa musi stanovit’ diagnoza u pacientov s priznakmi a prejavmi zodpovedajdcimi
encefalitide, meningitide alebo meningoencefalitide, a ak je diagnostikovana, za¢nite
vhodnu lieCbu.

Pocas liecby Fingolimodom Mylan sa zaznamenali zavazné, Zivot ohrozujtce a niekedy
smrtel'né pripady encefalitidy, meningitidy alebo meningoencefalitidy sposobené virusmi
herpes simplex (HSV) a VZV.

Hlésenia kryptokokovej meningitidy (niekedy fatalnej) sa zaznamenali po 2 — 3 rokoch
lieCby, hoci presny vzt'ah s trvanim lie¢by nie je znamy.

Pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML) sa vyskytli po priblizne

2 — 3 rokoch podavania ako monoterapie, hoci presny vztah s trvanim liecby nie je
znamy. Lekari musia pozorne sledovat’ klinické priznaky alebo nalezy MRI, ktoré¢ mozu
naznacovat’ PML. Pri podozreni na PML sa ma liecba Fingolimodom Mylan prerusit’ az
do vylucenia PML.

Infekcia 'udskym papilomavirusom (HPV), vratane papilému, dysplazie, bradavic

a rakoviny suvisiacej s HPV, bola hlasend po uvedeni na trh. Skrining rakoviny, vratane
Pap testu a vakcinacia proti HPV pre pacientov sa odportca ako pri Standardnej
starostlivosti.

- Kompletné oftalmologické vySetrenie treba zvazit:

3 — 4 mesiace po zacati liecby Fingolimodom Mylan na v¢asné zistenie poskodenia zraku
sposobeného makularnym edémom vyvolanym liekom.
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o Pocas lie¢by Fingolimodom Mylan u pacientov s diabetes mellitus alebo uveitidou
V anamneze.

Fingolimod Mylan je teratogénny. Je kontraindikovany u zien v reprodukénom veku (vratane
dospievajucich dievcat), ktoré nepouzivaju u¢inntl antikoncepciu a U gravidnych Zzien.

o Negativny vysledok testu na graviditu musi byt potvrdeny pred zacatim lie¢by a musi sa
opakovat’ v primeranych intervaloch.

o Lekari musia pred zahajenim lieby a nasledne v pravidelnych intervaloch poucit’ Zeny
v reprodukénom veku, vratane dospievajucich dievcat, ich rodi¢ov (alebo zakonnych
zastupcov) a opatrovatel'ov o zavaznom riziku Fingolimodu Mylan pre plod
prostrednictvom $pecifickej tehotenskej informacnej karty pre pacienta.

. Zeny v reprodukénom veku musia pouzivat’ Gi¢innt antikoncepciu pocas lie¢by a dva
mesiace po skonceni liecby.

o Zeny nesmu otehotniet’ pocas lieéby. Ak pacientka otehotnie pocas lie¢by, Fingolimod
Mylan sa musi vysadit’. Ak sa ukon¢i liecba Fingolimodom Mylan z dévodu gravidity
alebo planovania gravidity, je potrebné vziat’ do uvahy mozny névrat aktivity ochorenia.
Pacientkam je potrebné poskytnut’ lekarsku pomoc tykajicu sa rizika Skodlivych a¢inkov
na plod spojenych s lie¢bou Fingolimodom Mylan a vykonat’ ultrasonografické
vySetrenia.

o Fingolimod Mylan sa musi vysadit’ 2 mesiace pred planovanou graviditou.

Zaznamenali sa pripady akutneho zlyhania pe¢ene vyzadujuce si transplantaciu pecene
a klinicky vyznamného poskodenia pe¢ene. Funkciu pe¢ene je preto potrebné starostlivo
sledovat’.

o Pred zacatim lieGby maju byt k dispozicii nedavne (t. j. z predchadzajucich 6 mesiacov)
hladiny aminotransferaz a bilirubinu.

o AK nie su pritomné klinické priznaky, maju sa pocas lie¢by monitorovat’ peefiové
aminotransferazy a serovy bilirubin v 1., 3., 6., 9. a 12. mesiaci lie¢by a potom pravidelne
do 2 mesiacov po ukonceni liecby Fingolimodom Mylan.

o Pocas lie¢by, ak nie st pritomné klinické priznaky a ak su pecefiové aminotransferazy
vyssie ako 3, ale nizSie ako 5-nasobok hornej hranice normalnych hodnét (ULN) bez
zvySenia sérového bilirubinu, mé sa zacat’ CastejSie sledovanie vratane merania sérového
bilirubinu a alkalickej fosfatazy (ALP), aby sa zistilo, ¢i dojde k d’alsiemu zvySeniu a aby
sa rozliSila pritomnost’ alternativnej etiologie hepatalnej dysfunkcie. Ak st pecenové
aminotransferazy najmenej 5-nasobok ULN alebo najmenej 3-ndsobok ULN spojené
s akymkol'vek zvySenim sérového bilirubinu, je potrebné lie¢bu Fingolimodom Mylan
ukonc¢it. Monitorovanie peCene ma pokracovat. Ak sa sérové hladiny vratia do normalu
(vratane zistenia alternativnej pri¢iny hepatalnej dysfunkcie), moze sa liecba
Fingolimodom Mylan znovu zacat’ na zaklade starostlivého postidenia pomeru prinosu
a rizika pre pacienta.

Ma sa pouzit’ schvalené davkovanie 0,5 mg raz denne (alebo 0,25 mg raz denne u pediatrickych
pacientov vo veku 10 rokov a starsich s telesnou hmotnost'ou < 40 kg). Iné rezimy davkovania
neboli schvalené.

Po uvedeni lieku na trh sa u niektorych pacientov, ktori ukoncili lie¢bu Fingolimodom Mylan,
zriedkavo pozorovalo zavazné zhor$enie choroby. Do uvahy treba vziat moznost recidivy
vynimoc¢ne vysokej aktivity choroby.

Hlasené boli pripady epileptickych zachvatov vratane status epilepticus. Lekari maja venovat
pozornost’ epileptickym zachvatom, najma u pacientov so zakladnym ochorenim alebo
s epilepsiou v anamnéze alebo v rodinnej anamnéze.

Lekari maji kazdoro¢ne prehodnotit’ pomer prinosu a rizika liecby Fingolimodom Mylan
u kazdého pacienta, obzvlast u pediatrickych pacientov.
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- Lekari maji poskytnut’ pacientom/rodi¢om/opatrovatel'om prirucku pre
pacienta/rodiov/opatrovatel’a a Specificku tehotenskll informacénu kartu pre pacienta.

Profil bezpe¢nosti u pediatrickych pacientov je celkovo podobny ako u dospelych pacientov, preto sa
upozornenia a bezpecnostné opatrenia pre dospelych vztahuji aj na pediatrickych pacientov.

Osobitne musia lekdri pri pediatrickych pacientoch tiez:

o urcit’ stupen podl'a Tannera a stanovit’ vysku a telesnit hmotnost’ ako stcast’ Standardne;j
starostlivosti.
o robit’ kardiovaskuldrny monitoring.

o pri prvej davke a pri zmene dennej davky z 0,25 mg na 0,5 mg urobit’ bezpe¢nostné
opatrenia kvoli riziku bradyarytmie.

o monitorovat’ pacientov na prejavy a priznaky depresie a uzkosti.

. s osobitnym dorazom poudit’ pacientov o dodrziavani reZimu uZivania a 0 nespravnom
uzivani lieku, najma o preruseni lie¢by a 0 potrebe opakovaného kardiovaskularneho
monitorovania.

o s osobitnym dorazom poucit’ pacientov 0 imunosupresivnych uc¢inkoch Fingolimodu
Mylan.

o zvazit kompletné zaoCkovanie pred zacatim liecby Fingolimodom Mylan.

o poskytnut’ pokyny na sledovanie epileptickych zachvatov.

Prirucka pre pacienta/rodi¢a/opatrovatel’a

Prirucka pre pacienta/rodicov/opatrovatel'a ma obsahovat’ nasledujtice klI'icové informaécie:

- Co je Fingolimod Mylan a ako ti¢inkuje;

- Co je roztrasena skleréza;

- Pacienti si musia dokladne precitat’ pisomnu informaciu pred zac¢iatkom lie€by a musia si ju
uschovat pre pripad, ak sa k nej budu potrebovat’ vratit’ pocas liecby;

- Potrebu hlasit’ neziaduce reakcie;

- Pacient musi mat’ nasnimané vstupné EKG a zmerany krvny tlak pred podanim prvej davky
Fingolimodu Mylan;

- Srdcova frekvencia sa musi monitorovat’ po¢as 6 hodin alebo este dlhsie po podani prvej davky
Fingolimodu Mylan, vratane merania pulzu a tlaku krvi kazda hodinu. Pacientov mozno
monitorovat’ kontinudlnym EKG pocas prvych 6 hodin. Treba tiez nasnimat’ EKG po 6
hodinéch a za uréitych okolnosti sledovat’ v nemocnici aj cez noc.

- Pacienti musia zatelefonovat’ lekarovi v pripade prerusenia liecby, pretoZe monitorovanie pri
1. davke sa mozno bude musiet’ zopakovat’ v zavislosti od toho, kol’ko trva prerusenie
podavania a kol'ko ¢asu uplynulo od zacatia liecby Fingolimodom Mylan.

- Pacienti musia okamzite hlasit’ priznaky a prejavy naznacujuce nizku srdcovu frekvenciu (ako
napr. zavraty, toCenie hlavy, nevolnost’ a busenie srdca) po prvom podani Fingolimodu Mylan.

- Fingolimod Mylan sa neodporti¢a u pacientov s ochorenim srdca alebo u pacientov stucasne
uzivajucich lieky, ktoré znizuju srdcovu frekvenciu a povinnost’ hlésit’ ktorémukol'vek
osetrujucemu lekarovi liecbu Fingolimodom Mylan.

- Priznaky a prejavy infekcii, ktoré maju byt okamzite hlasené predpisujicemu lekarovi pocas
liecby Fingolimodom Mylan a dva mesiace po jej skonceni, vratane nasledujucich:

o Bolest hlavy sprevadzana meravenim $ije, citlivost’ na svetlo, horucka, priznaky podobné
chripke, nutkanie na vracanie, vyrazky, pasovy opar a/alebo zméitenost’ alebo zachvaty
(ki¢e) (mdzu to byt priznaky zapalu mozgovych blan a/alebo mozgu spsobené hubovou
alebo virusovou infekciou).

o Priznaky ako slabost’, zmeny zraku alebo nové/zhorSujuce sa prejavy SM (mdzu to byt
priznaky progresivnej multifokélnej leukoencefalopatie [PMLY]).

- Predpisujtci lekar zvazi potrebu skriningu rakoviny, vratane Pap testu a vakcinacie proti HPV
pri Standardne;j starostlivosti.

- Poziadavka okamzite hlésit’ priznaky zhorSenia zraku predpisujucemu lekarovi pocas lieCby
Fingolimodom Mylan a dva mesiace po jej skonceni.
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Fingolimod Mylan je teratogénny. Zeny v reprodukénom veku, vratane dospievajicich dievéat

musia:

o Byt od svojho lekara pred zaciatkom lie¢by a nésledne v pravidelnych intervaloch
informované o zavaznych rizikach lie€by Fingolimodom Mylan pre plod
a 0 kontraindikacii pre tehotné zeny a Zeny v plodnom veku nepouzivajice G¢inni
antikoncepciu prostrednictvom Specifickej tehotenskej informacnej karty pre pacienta.

o Mat negativny tehotensky test pred zacatim liecby Fingolimodom Mylan.

o Uzivat’ uc¢innu antikoncepciu pocas lieCby a aspon dva mesiace po ukonceni lieCby
Fingolimodom Mylan.

. Okamzite nahlasit’ predpisujucemu lekarovi graviditu (planovanu aj neplanovant) pocas

lieCby a pocas asponi dvoch mesiacov po ukonéeni lie¢by Fingolimodom Mylan.
Vysetrenia pecenovych funkcii sa musia vykonat po 1., 3., 6., 9. a 12. mesiaci lieCby
Fingolimodom Mylan a neskor v pravidelnych intervaloch do 2 mesiacov po ukonéeni lie¢by
Fingolimodom Mylan. Pacienti musia informovat’ svojho lekara, ak si vS§imnu zozltnutie koze
alebo o¢nych bielok, neobvykle tmavy moc, bolest’ na pravej strane v oblasti brucha, Gnavu,
pocit mensieho hladu ako obvykle alebo nevysvetliteI'né nutkanie na vracanie alebo vracanie,
pretoze to mozu byt prejavy poskodenia pecene._
U pacientov so sclerosis multiplex lieenych Fingolimodom Mylan boli hlasené pripady
rakoviny koze. Pacienti musia ihned’ informovat svojho lekara, ak si v§imnu akékolI'vek hrcky
na kozi (napr. lesklé, perletové uzliky), Skvrny alebo otvorené rany, ktoré sa nezahoja po
niekol’kych tyzdnoch. K prejavom rakoviny koze mozu patrit’ abnormalny rast alebo zmeny
tkaniva koze (napr. neobvyklé znamienka), ktorych farba, tvar alebo velkost’ sa Casom menia.
Moze sa vyskytnit’ zachvat. Lekara treba informovat’ o vyskyte epilepsie v minulosti alebo
vyskyte epilepsii v rodine.
Ukoncenie liecby Fingolimodom Mylan méze mat’ za nasledok navrat aktivity choroby. Lekar
rozhodne, ¢i a aké sledovanie potrebuje pacient po ukonceni liecby Fingolimodom Mylan.

Osobitne pre pediatrickych pacientov:

Je potrebné pamiétat’ na nasledujice dodato¢né pokyny:

lekarom sa odporuca urcit’ stupeil podl’'a Tannera a stanovit’ vysku a telesni hmotnost’ ako
sucast’ Standardnej starostlivosti.

pri prvej davke Fingolimodu Mylan a pri zmene dennej davky z 0,25 mg na 0,5 mg je potrebné
urobit’ bezpecnostné opatrenia.

je zname, ze depresia a tizkost’ sa vyskytuju so zvySenou frekvenciou u populécie so sclerosis
multiplex a boli hlasené aj u pediatrickych pacientov lie¢enych Fingolimodom Mylan.

potreba kardiovaskularneho monitorovania.

pacienti musia dodrziavat’ rezim uzivania lieku a vyhnit’ sa nespravnemu uzivaniu lieku, najmé
s ohl'adom na prerusenie lie¢by a potrebu opakovaného kardiovaskularneho monitorovania.
priznaky a prejavy infekcii.

potreba sledovat’ epileptické zachvaty.

Specificka tehotenska informaéna karta pre pacienta

Specificka tehotenska informacna karta pre pacienta ma obsahovat’ nasledujuce kl'icové informacie:

Fingolimod Mylan je kontraindikovany pocas gravidity a u zien v plodnom veku, ktoré
nepouzivaju u¢innu antikoncepciu.

Lekari musia informovat’ pacientky pred zac¢iatkom lie¢by a nasledne v pravidelnych
intervaloch o teratogénnom riziku Fingolimodu Mylan a nevyhnutnych krokoch na
minimalizaciu rizika.

Pacientky musia pouzivat’ pocas lie¢by Fingolimodom Mylan G¢innu antikoncepciu.

Je potrebné vykonat’ tehotensky test a overit’ negativny vysledok lekarom pred zacatim liecby.
Test je potrebné opakovat’ v primeranych intervaloch.

Pacientky musia byt od lekara informované o nutnosti pouzivania u¢innej antikoncepcie pocas
lieCby a 2 mesiace po jej ukonceni.

Lekari poskytnu v pripade gravidity poradenstvo a vyhodnotia vysledky gravidity.
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Zeny nesmu pocas lie¢by otehotniet’. Ak Zena otehotnie alebo planuje otehotniet’, Fingolimod
Mylan sa musi vysadit’.

Akonahle dojde po ukonceni liecby Fingolimodom Mylan k zhorSeniu sclerosis multiplex,
pacientky musia svojho lekara okamzite informovat’.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Fingolimod Mylan 0,5 mg tvrdé kapsuly
fingolimod

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 0,5 mg fingolimodu (vo forme chloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

28 tvrdych kapsul
30 tvrdych kapsul
84 tvrdych kapsul
98 tvrdych kapsul

Kalendarové balenie: 28 tvrdych kapsul
Kalendarove balenie: 84 tvrdych kapsul

Blistrové balenie s jednotlivymi davkami: 7 x 1 tvrda kapsula

Blistrové balenie s jednotlivymi davkami: 28 x 1 tvrda kapsula
Blistrové balenie s jednotlivymi davkami: 90 x 1 tvrda kapsula
Blistrové balenie s jednotlivymi davkami: 98 x 1 tvrda kapsula

Fraskoveé balenie: 90 tvrdych kapsul
Fraskové balenie: 100 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.
Kazdu kapsulu prehltntt’ veelku

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU

A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.
Uchovévajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Ireland Limited, Unit 35/36 Grange Parade, Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13, irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1573/001
EU/1/21/1573/002
EU/1/21/1573/003
EU/1/21/1573/004
EU/1/21/1573/005
EU/1/21/1573/006
EU/1/21/1573/007
EU/1/21/1573/008
EU/1/21/1573/010
EU/1/21/1573/011
EU/1/21/1573/012
EU/1/21/1573/013
EU/1/21/1573/014
EU/1/21/1573/015
EU/1/21/1573/016
EU/1/21/1573/017
EU/1/21/1573/018
EU/1/21/1573/019
EU/1/21/1573/020
EU/1/21/1573/021
EU/1/21/1573/023
EU/1/21/1573/024

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
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| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Fingolimod Mylan 0,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA MULTIBALENIA (VRATANE ,,BLUE BOX¥)

1. NAZOV LIEKU

Fingolimod Mylan 0,5 mg tvrdé kapsuly
fingolimod

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 0,5 mg fingolimodu (vo forme chloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

Multibalenie: 84 (3 balenia po 28) tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouzitie.
Kazdu kapsulu prehltnat’ veelku

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujacej 25 °C.
Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Ireland Limited, Unit 35/36 Grange Parade, Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13, irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1573/009
EU/1/21/1573/022

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Fingolimod Mylan 0,5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROSTREDNA SKATUL’A SPOLOCNEHO BALENIA (BEZ ,,BLUE BOX¥)

1. NAZOV LIEKU

Fingolimod Mylan 0,5 mg tvrdé kapsuly
fingolimod

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 0,5 mg fingolimodu (vo forme chloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tvrdych kapsul Stcast’ spolo¢ného balenia. Samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a.
Na peroralne pouZzitie.
Kazdu kapsulu prehltntt’ veelku

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujacej 25 °C.
Uchovéavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Ireland Limited, Unit 35/36 Grange Parade, Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13, irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1573/009
EU/1/21/1573/022

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Fingolimod Mylan 0,5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE DUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTER

1.  NAZOV LIEKU

Fingolimod Mylan 0,5 mg tvrdé kapsuly
fingolimod

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Ireland Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

[Tyka sa kalendarovych baleni]
SUN->MON—-TUE—-WED—THU—FRI—->SAT
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTRE PO JEDNOTLIVYCH DAVKACH

1.  NAZOV LIEKU

Fingolimod Mylan 0,5 mg kapsuly
fingolimod

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Ireland Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Peroralne pouzitie
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FIASA

1.  NAZOV LIEKU

Fingolimod Mylan 0,5 mg tvrdé kapsuly
fingolimod

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 0,5 mg fingolimodu (vo forme chloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

90 tvrdych kapsul
100 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouzitie.
Kazdu kapsulu prehltnat’ veelku

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujacej 25 °C.
Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Ireland Limited, Unit 35/36 Grange Parade, Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13, irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1573/012
EU/1/21/1573/013

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Fingolimod Mylan 0,5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela:

Fingolimod Mylan 0,5 mg tvrdé kapsuly
fingolimod

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
) Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekérnika.
o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj

vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uéinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéarnika To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete

Co je Fingolimod Mylan a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Fingolimod Mylan
Ako uzivat’ Fingolimod Mylan

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Fingolimod Mylan

Obsah balenia a d’alsie informéacie

SSuhkrwdE

1. Co je Fingolimod Mylan a na ¢o sa pouZiva

Co je Fingolimod Mylan
Fingolimod Mylan obsahuje lie¢ivo fingolimod.

Na ¢o sa Fingolimod Mylan pouZiva

Fingolimod Mylan sa pouziva u dospelych a u deti a dospievajucich (vo veku 10 rokov a starSich) na
lie¢bu roztrasenej sklerozy s opakujucimi sa vzplanutiami priznakov choroby (relaps-remitujucej
sclerosis multiplex, SM), presnejSie u:

o Pacientov, u ktorych sa nepodarilo dosiahnut’ odpoved’ napriek liecbe SM.
alebo
o Pacientov, ktori maju rychlo sa vyvijajacu zdvazni SM.

Fingolimod Mylan nevylie¢i SM, ale poméaha zniZit’ poCet relapsov (vzplanutie choroby alebo atak)
a spomalit’ zhorSovanie telesného postihnutia v désledku SM.

Co je roztriisens skler6za

SM je chronické (dlhodobé) ochorenie, ktoré postihuje centralnu nervova sistavu (CNS) tvorend
mozgom a miechou. Pri SM zapal poskodi ochranny obal (nazyvany myelin) nervovych vlakien
v CNS a znemozni spravne fungovanie nervov. Nazyva sa to demyelinizacia.

Pre relaps-remitujicu SM su charakteristické opakované vzplanutia ochorenia (relapsy, ataky)
priznakov v nervovom systéme, ktoré si désledkom zépalu v CNS. Priznaky sa u jednotlivych
pacientov liSia, ale obvykle zahfiiaji poruchy chddze, zniZent citlivost’, poruchy videnia alebo
narusent rovnovahu. Priznaky relapsu mézu po skonceni relapsu uplne vymiznut’, ale niektoré
tazkosti moézu pretrvavat’.

Ako Fingolimod Mylan téinkuje
Fingolimod Mylan pomaha chranit’ CNS pred atakmi imunitného systému tym, Ze znizuje schopnost’
niektorych bielych krviniek (lymfocytov) vol'ne sa pohybovat’ v tele a brani im dostat’ sa do mozgu
a miechy. Obmedzuje sa tak poskodenie nervov spésobené SM. Fingolimod Mylan tiez oslabuje
niektoré imunitné reakcie vasho tela.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Fingolimod Mylan

Neuzivajte Fingolimod Mylan

o ak ste alergicky na fingolimod alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

o ak mate zniZenu imunitnu odpoved’ (v dosledku syndromu imunitnej nedostatoénosti, choroby
alebo uzivania liekov, ktoré tlmia imunitny systém),

o ak méte zavaznu aktivnu infekciu alebo aktivnu chronickl infekciu, napr. hepatitidu alebo
tuberkulézu,

. ak mate aktivne nadorové ochorenie,

o ak méte zavazné t’azkosti s peceiou,

. ak ste za poslednych 6 mesiacov mali infarkt srdca, srdcovu anginu, mftvicu alebo
predzvest’ mrtvice alebo urcité typy zlyhavania srdca,

o ak mate urcity typ nepravidelného alebo neobvyklého srdcového rytmu (arytmiu), vratane
pacientov, u ktorych elektrokardiogram (EKG) vykazuje predizeny QT interval,

o ak uZivate alebo ste nedavno uzivali lieky proti nepravidelnosti srdcového rytmu, napr.
chinidin, dizopyramid, amiodaron alebo sotalol,

o ak ste tehotné alebo ste Zena v plodnom veku a nepouZivate i¢innu antikoncepciu,

Ak sa vas nie€o z uvedeného tyka, alebo si nie ste isty, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako
uzijete Fingolimod Mylan.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Fingolimod Mylan, obrat'te sa na svojho lekara:
o ak mate pocas spanku zavazné problémy s dychanim (zdvazné spankové apnoe),

o ak je vas elektrokardiogram odliSny od normy,

o ak trpite priznakmi pomalého tepu srdca (napr. zavraty, nevol’nost’ alebo biuiSenie srdca),

o ak uZivate alebo ste nedavno uzivali lieky, ktoré spomaluji vas tep (napr. betablokéatory,
verapamil, diltiazem alebo ivabridin, digoxin, inhibitory cholinesterazy alebo pilokarpin),

o ak sa u vas v minulosti vyskytla nahla strata vedomia alebo mdloby (synkopa),

o ak sa planujete dat’ zaockovat’,

o ak ste nikdy nemali ov¢ie kiahne,

o ak mate alebo ste mali poruchy videnia alebo iné prejavy opuchu v oblasti centralneho
videnia (makula) v zadnej Casti oka (ochorenie zname ako makularny edém, pozri d’alej), zapal
alebo infekciu oka (uveitida), alebo ak méate cukrovku (ktora moze sposobovat’ tazkosti s
oCami),

o ak mate tazkosti s peceiiou,

o ak mate vysoky tlak krvi, ktory sa neda znizit’ liekmi,

o ak mate zavazné t'azkosti s pI'icami alebo fajciarsky kasel’.

Ak sa vas nie€o z uvedeného tyka, alebo si nie ste isty, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako
uzijete Fingolimod Mylan.

Pomaly tep srdca (bradykardia) a nepravidelny srdcovy rytmus

Na zaciatku lie¢by alebo po uziti prvej davky 0,5 mg, ked’ prechadzate z dennej davky 0,25 mg,
Fingolimod Mylan spdsobuje spomalenie tepu srdca. V désledku toho mozete pocitovat’ zavraty alebo
unavu, alebo mozete vedome vnimat’ tlkot srdca, alebo vam moze poklesnut’ krvny tlak. Ak sU tieto
ucinky zavazné, povedzte to lekarovi, pretoZe mozno potrebujete okamzita liecbu. Tento liek
moze spdsobit’ aj nepravidelny srdcovy rytmus, najmé po prvej davke. Nepravidelny rytmus srdca sa
obvykle opét’ upravi skor ako za jeden defi. Pomaly tep sa obvykle opit’ upravi do jedného mesiaca.
Pocas tohto obdobia sa zvy¢ajne neocakavaju ziadne klinicky vyznamné u¢inky na srdcovy tep.

Lekar vas poziada, aby ste zostali v ordinacii alebo na klinike najmenej 6 hodin pre pravidelné

meranie tepu a krvného tlaku vykonavané kazdu hodinu po uziti prvej davky Fingolimodu Mylan

alebo po uziti prvej davky 0,5 mg, ked’ prechadzate z dennej davky 0,25 mg, aby sa mohli urobit’

patri¢né opatrenia v pripade vedlajSich ucinkov, ktoré sa vyskytuju na zaciatku lie¢by. Pred podanim
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prvej davky Fingolimodu Mylan a nasledne po 6-hodinovom pozorovani vam ma byt’ nasnimané
EKG. Vas lekar vam mozno bude pocas tejto doby nepretrzite snimat’ EKG. Ak budete mat’ po
Siestich hodinach vel'mi pomaly alebo znizujuci sa rytmus srdca, alebo ak vas elektrokardiogram
zaznamena odchylky, moze byt potrebné prediZené pozorovanie (prinajmensom d’alsie dve hodiny
a mozno aj cez noc), az do ustipenia uvedenych problémov. To isté moze platit’, ak uzivanie
Fingolimodu Mylan opét’ za¢inate po preruseni liecby a zavisi to od toho, aké dlhé bolo toto
prerusenie a tiez ako dlho ste liek uzivali pred prerusenim lieCby.

Ak méte, alebo existuje riziko, Ze by ste mohli mat’ nepravidelny alebo abnormalny srdcovy rytmus,
odchylky na elektrokardiograme alebo méte ochorenie srdca alebo srdcové zlyhanie, Fingolimod
Mylan pre vas nemusi byt vhodnym liekom.

Ak sa u vas v minulosti vyskytla nahla strata vedomia alebo pokles srdcového rytmu, Fingolimod
Mylan pre vas nemusi byt vhodnym lieckom. Vysetri vas kardiolog (odbornik na srdce), aby doporucil,
za akych okolnosti mate zacat’ liecbu, vratane sledovania pocas noci.

Ak uzivate lieky, ktoré spomal’uju srdcovy rytmus, Fingolimod Mylan pre vas nemusi byt vhodnym
liekom. Bude vas musiet’ vySetrit’ kardiolog, aby zhodnotil, ¢i je mozné podat’ vam nahradné lieky,
ktoré neznizuju srdcovy rytmus a mohli by ste tak zacat’ uzivat’ Fingolimod Mylan. Ak takato nahrada
nebude mozna, kardiolég doporuci, za akych okolnosti mate zacat’ uzivat’ Fingolimod Mylan, vratane
sledovania pocas noci.

Ak ste nikdy nemali ov¢ie kiahne

Ak ste nikdy nemali ov¢ie kiahne, vas lekar otestuje vasu odolnost’ proti virusu, ktory ich spésobuje
(virus varicella zoster). Ak pred tymto virusom nie ste chraneny, mozno budete potrebovat’ ockovanie
skor, ako zacnete liecbu Fingolimodom Mylan. V takom pripade vas lekér odlozi zaciatok lieCby
Fingolimodom Mylan na jeden mesiac po skonceni uplného cyklu ockovania.

Infekcie

Fingolimod Mylan znizuje pocet bielych krviniek (najmi pocet lymfocytov). Biele krvinky bojuju
proti infekciam. Pocas uzivania Fingolimodu Mylan (a az 2 mesiace po ukonceni uzivania) mozete byt
néachylnejsi na infekcie. Akakol'vek infekcia, ktora uz mate, sa moze zhorsit’. Infekcie mézu byt
zavazné a ohrozovat’ zivot. Ak si myslite, Ze mate infekciu, mate horticku, méate pocit, ze mate
chripku, mate pasovy opar alebo mate bolesti hlavy sprevadzané meravenim $ije, citlivostou na svetlo,
nutkanim na vracanie, vyrazkami a/alebo zmétenost'ou alebo zachvatmi (kfémi) (mézu to byt priznaky
zapalu mozgovych blan a/alebo mozgu spésobené hubovou alebo herpetickou infekciou), okamzite sa
spojte so svojim lekarom, pretoze moze ist’ 0 zavazny a zZivot ohrozujuci stav.

Ak si myslite, ze sa vaSa SM zhorSuje (napr. pre slabost’ alebo zmeny zraku), alebo ak si v§imnete
akékol'vek nové prejavy, okamzite sa porozpravajte so svojim lekarom, pretoze to mozu byt prejavy
zriedkavej poruchy mozgu vyvolanej infekciou, nazyvanej progresivna multifokalna
leukoencefalopatia (PML). PML je zavazna choroba, ktord moze sposobit’ tazké postihnutie alebo
smrt. Vas lekar zvazi, ¢i vykonat MRI vySetrenie na vyhodnotenie tohto stavu a rozhodne, ¢i mate
ukoncit’ uzivanie fingolimodu.

Infekcia l'udskym papilomavirusom (HPV), vratane papilému, dysplazie, bradavic a rakoviny
stvisiacej s HPV, bola hlasena u pacientov lie¢enych Fingolimodom Mylan. Vas lekar moze zvazit
potrebu ofkovania proti HPV pred zacatim lieCby. Ak ste Zena, vas lekar tiez moze odporucit’
vySetrenia na HPV.

Makularny edém

Ak méte alebo ste mali poruchy videnia alebo iné prejavy opuchu v oblasti centralneho videnia
(makula) v zadnej Casti oka, zapal alebo infekciu oka (uveitida), alebo cukrovku, vas lekar mozno
bude chciet’, aby vam pred zacatim liecby Fingolimodom Mylan vysetrili zrak.

Vas lekar mozno bude chciet’, aby vam vysetrili zrak po 3 az 4 mesiacoch od zacatia liecby
Fingolimodom Mylan.
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Makula je mala oblast’ sietnice v zadnej Casti oka, ktora umoziiuje vidiet’ tvary, farby a detaily jasne
a ostro. Fingolimod Mylan mé6Zze sposobit’ opuch makuly, ¢o je ochorenie zname ako makularny edém.
Opuch sa obvykle objavi v prvych 4 mesiacoch liecby.

Pravdepodobnost’, Ze sa u Vas vyvinie makularny edém, je vyssia, ak mate cukrovku alebo ste
prekonali zapal oka nazyvany uveitida. V takychto pripadoch lekar bude chciet, aby vam pravidelne
vySetrovali zrak, aby sa zistil makularny edém.

Ak ste mali makularny edém, porozpravajte sa s lekarom skor, ako sa znova za¢ne vasa lie¢ba
Fingolimodom Mylan.

Niektoré t'azkosti so zrakom, ktoré sposobuje makularny edém, mozu byt rovnaké, ako vyvola atak
SM (zéapal o¢ného nervu). Spociatku

sa nemusia vyskytnut’ ziadne priznaky. Urcite povedzte svojmu lekarovi o akychkol'vek zmenach
videnia.

Vas lekar mozno bude chciet,, aby vam vysetrili zrak, najmai ak:

o stred vasho zorného pol’a je rozmazany alebo su v iom tiene;

o v strede zorného pol’a sa vam vyvinie slepa skvrna;

. mate t'azkosti s videnim farieb alebo jemnych detailov.

Testy funkcie pecene

Ak mate zavazné t'azkosti s peCenou, nemate uzivat’ Fingolimod Mylan. Fingolimod Mylan méze
ovplyvnit’ funkciu pecene. Pravdepodobne si nev§imnete ziadne priznaky, ale ak si v§imnete zozltnutie
koze alebo o¢nych bielok, neobvykle tmavy moc¢ (hnedo sfarbeny), bolest’ na pravej strane v oblasti
brucha, inavu, pocit mensieho hladu ako obvykle alebo nevysvetlite'né nutkanie na vracanie alebo
vracanie, okamZite to povedzte svojmu lekarovi.

Ak sa ktorykol'vek z tychto priznakov u vés objavi po zacati liecby Fingolimodom Mylan, okamZite
to povedzte svojmu lekarovi.

Pred, pocas a po lieCbe da vas lekar urobit’ krvné testy, aby sledoval funkciu vasej pecene. Ak
vysledky testov ukazu, Ze mate tazkosti s pe¢enou, mozno budete musiet’ prerusit’ lieCbu
Fingolimodom Mylan.

Vysoky tlak Krvi
Ked'ze Fingolimod Mylan vyvolava mierne zvysenie krvného tlaku, lekdr vdam mozno bude chciet’
pravidelne kontrolovat’ tlak krvi.

Tazkosti s plicami
Fingolimod Mylan ma slaby u¢inok na funkciu pl'ic. U pacientov so zavaznymi pl'icnymi tazkost’ami
alebo s faj¢iarskym kasl'om je vyssia pravdepodobnost’ vyskytu vedlajsich G¢inkov.

Krvny obraz

Zelanym uéinkom lie¢by Fingolimodom Mylan je zniZenie poétu bielych krviniek v krvi. Tie sa
obvykle vratia na normalne hodnoty do 2 mesiacov od skon¢enia liecby. Ak vam budu robit’
akékol'vek krvné testy, povedzte lekarovi, Ze uzivate tento liek. Inak lekar nemusi spravne vyhodnotit’
vysledky testu a pre niektoré typy krvnych testov bude lekar mozno musiet’ odobrat’ viac krvi ako
zvycCajne.

Pred zacatim lieCby Fingolimodom Mylan lekar potvrdi, Ze mate dost’ bielych krviniek v krvi,
a mozno bude chciet’ pravidelne opakovat’ tento test. Ak nemate dost’ bielych krviniek, mozno budete
musiet’ prerusit’ lieCbu Fingolimodom Mylan.

Syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES)
Choroba oznaCovana ako syndrém reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES) sa zriedkavo
zaznamenala u pacientov s SM lieenych fingolimodom. Priznaky moézu zahfiiat’ nahly nastup silne;j
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bolesti hlavy, zmétenost’, zachvaty ki¢ov a poruchy zraku. Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto
priznakov pocas liecby, okamzite o tom povedzte svojmu lekarovi, ked’Zze to moze byt vazne.

Rakovina

U pacientov s SM liecenych fingolimodom sa zaznamenala rakovina koze. Ak si v§imnete akékol'vek
uzliky na kozi (napr. lesklé perlet'ové uzliky), Skvrny alebo otvorené rany, ktoré sa nezahoja pocas
niekol’kych tyzdnov, okamzite to povedzte svojmu lekarovi. Priznaky rakoviny koze mozu zahimat
neobvykly rast alebo zmeny kozného tkaniva (napr. neobvyklé znamienka) so zmenami farby, tvaru
alebo velkosti v priebehu Casu. Pred zaciatkom liecby Fingolimodom Mylan sa vyzaduje vysetrenie
koze, aby sa zistilo, ¢i nemate na kozi uzliky. Lekar vam pocas liecby Fingolimodom Mylan bude tiez
pravidelne vysetrovat’ kozu. Ak sa u vas vyskytnu akékol'vek t'azkosti s kozou, lekar vas mozno
odporuci na vySetrenie dermatologom, ktory po konzultacii moze rozhodnut, ze je dolezité, aby ste
chodili na pravidelné prehliadky.

U pacientov s SM liecenych fingolimodom bol hldseny typ rakoviny lymfatického systému (lymfom).

Vystavenie sa sinku a ochrana pred sinkom

Fingolimod oslabuje vas imunitny systém. Tym sa zvySuje riziko rozvoja rakoviny, predov§etkym
rakoviny koze. Treba obmedzit’ vystavenie sa slnku a UV Ziareniu:

J nosenim vhodného ochranného odevu.

o pravidelnym pouzivanim opalovacieho krému s vysokym stupiiom ochrany pred UV Zziarenim.

Nezvycajné mozgové 1ézie spojené s relapsom SM

U pacientov liecenych fingolimodom sa vyskytli zriedkavé pripady nezvycajne velkych mozgovych
Iézii spojenych s relapsom SM. V pripade zavaznych relapsov moze vas lekar zvazit' MRI vysetrenie,
aby zhodnotil vas zdravotny stav a rozhodol, ¢i je potrebné ukonc¢it’ liecbu.

Zmena z inej lieby na Fingolimod Mylan

Lekar vam mézZe zmenit’ lieCbu priamo z interfer6nu beta, glatirameracetatu alebo dimetylfumaratu na
Fingolimod Mylan, ak nemate ziadne prejavy poruch spdsobenych vaSou predchadzajiicou liecbou.
Lekar mozno bude musiet’ urobit’ krvnt sktisku, aby takéto poruchy vylucil. Po ukonceni pouzivania
natalizumabu mozno budete musiet’ pockat’ 2 — 3 mesiace, kym zacnete liecbu Fingolimodom Mylan.
Pri zmene lieCby z teriflunomidu vam lekar mozno odporuci, aby ste urcity ¢as pockali, alebo presli
zrychlenym postupom vyplavenia lieciva. Ak ste sa lieCili alemtuzumabom, je potrebné dokladné
prehodnotenie a rozhovor s vasim lekarom, aby sa rozhodlo, ¢i je Fingolimod Mylan pre vas vhodna.

Zeny vo fertilnom veku

Fingolimod Mylan méze poskodit’ nenarodené diet’a, ak sa pouziva pocas tehotenstva. Pred zaCatim
liecby Fingolimodom Mylan vam lekar vysvetli rizika a poziada vas o vykonanie tehotenského testu,
aby sa uistil, ze nie ste tehotna. Vas lekar vam odovzda kartu, v ktorej sa vysvetl'uje, preCo nesmiete
pocas uzivania Fingolimodu Mylan otehotniet’. Tiez sa v nej vysvetl'uje, ¢o mate robit’, aby ste predisli
otehotneniu pocas lie¢by Fingolimodom Mylan. Pocas lie¢by a nasledne po dobu 2 mesiacov po jej
ukonéeni musite uzivat’ G¢innu antikoncepciu (pozri Cast’ ,,Tehotenstvo a dojéenie™).

Zhorsenie SM po ukonceni liecby Fingolimodom Mylan
Neprestante uzivat’ tento liek ani nemerite vasu davku skor, ako sa o tom porozpravate so svojim
lekarom.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak si myslite, Ze sa vase ochorenie SM zhorSuje potom, ako ste
ukon¢ili lie€bu Fingolimodom Mylan. ZhorSenie mdze byt zavazné (pozri ,,Ak prestanete uzivat
Fingolimod Mylan“ v Casti 3 a tiez Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsSie ucinky”).

Starsi Pudia

Skusenosti s fingolimodom u star$ich pacientov (nad 65 rokov) st obmedzené. Porozpravajte sa so
svojim lekarom, ak vas nie¢o znepokojuje.

Deti a dospievajuci
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Fingolimod Mylan nie je ur¢eny na pouzitie u deti mladsich ako 10 rokov, pretoze sa neskusal
u pacientov s SM v tejto vekovej skupine.

Upozornenia a bezpe¢nostné opatrenia uvedené vyssie sa vzt'ahuji aj na deti a dospievajucich.

Nasledujuce informacie st zvlast’ dolezité pre deti a dospievajucich a ich opatrovatel'ov:

o Pred zacatim liecby Fingolimodom Mylan si lekar overi, aké oCkovania ste absolvovali. Ak ste
niektoré ockovania neabsolvovali, moZe byt potrebné, aby ste ich absolvovali skor, ako sa mbze
zacat liecba tymto lickom.

o Pri prvom uvziti Fingolimodu Mylan alebo ked’ sa vam zmeni denna davka z 0,25 mg na dennu
davku 0,5 mg, lekar vam bude sledovat’ tep srdca a srdcovy rytmus (pozri vyssie ,,Pomaly tep
srdca (bradykardia) a nepravidelny srdcovy rytmus®).

o Ak sa u vas vyskytnt kfce alebo zachvaty ki¢ov pred lie¢bou Fingolimodom Mylan alebo pocas
liecby, povedzte o tom svojmu lekarovi.
. Ak trpite depresiou alebo tizkostou alebo zacnete mat’ depresiu alebo stavy uzkosti pocas liecby

Fingolimodom Mylan, povedzte o tom svojmu lekarovi. Mozno bude potrebné, aby vas
dodslednejsie sledoval.

Iné lieky a Fingolimod Mylan

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate niektory z nasledujucich

liekov:

o Lieky, ktoré timia alebo menia imunitny systém, vratane inych liekov na lie¢bu SM, napr.
interferdn beta, glatirameracetat, natalizumab, mitoxantron, teriflunomid, dimetylfumarat alebo
alemtuzumab. Nesmiete uzivat’ Fingolimod Mylan spolu s takymito liekmi, pretoze to moze
zosilnit’' i¢inok na imunitny systém (pozri aj ,,Neuzivajte Fingolimod Mylan®).

o Kortikosteroidy pre mozny d’alsi i¢inok na imunitny systém.

o Oc¢kovania. Ak mate dostat’ ockovanie, najprv sa porad’te so svojim lekarom. Pocas liecby
Fingolimodom Mylan a aZ 2 mesiace po jej skonc¢eni nemate dostat’ uréité druhy ockovacich
latok (oslabené zivé vakciny), pretoze by mohli vyvolat’ infekciu, ktorej maji zabranit’. Iné
oc¢kovacie latky nemusia u¢inkovat’ tak dobre ako zvy¢ajne, ak sa podaji v tomto obdobi.

o Lieky, ktoré spomal’uju tep srdca (napr. betablokatory, ako je atenolol). Uzivanie
Fingolimodu Mylan spolu s tymito liekmi mdze zosilnit’ u¢inok na tep srdca v prvych diioch po
zacati liecby.

o Lieky proti nepravidelnosti srdcového rytmu, napr. chinidin, dizopyramid, amiodaron alebo
sotalol. Nesmiete uzivat’ Fingolimod Mylan, ak uzivate takyto liek, pretoze to moze zosilnit
ucinok na nepravidelny srdcovy rytmus (pozri tiez ,,Neuzivajte Fingolimod Mylan®).

o Iné lieky:
o inhibitory proteazy, lieky proti infekcidam, napr. ketokonazol, azolové lieciva proti
hubovym infekciam, klaritromycin alebo telitromycin.
o karbamazepin, rifampicin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz alebo 'ubovnik bodkovany

(hypericum perforatum) (mozné riziko znizenia G¢innosti Fingolimodu Mylan).

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotnd alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Gravidita

Nepouzivajte Fingolimod Mylan pocas tehotenstva, ak sa pokiiSate otehotniet’ alebo ak ste Zena

v plodnom veku a nepouzivate Gc¢innu antikoncepciu. Ak sa tento liek pouziva pocas tehotenstva, je tu
riziko po$kodenia nenarodeného diet'at’a. Miera vrodenych poskodeni, ktoré sa zaznamenali u deti
vystavenych pocas tehotenstva fingolimodu, je priblizne 2-krat vacsia ako je to v beznej populacii

(v ktorej je miera vrodenych poskodeni priblizne 2 — 3 %). NajcastejSie zaznamenané poskodenia
zahfniaju srdcové, oblickové, kostrové a svalové vady.

Preto, ak ste zena v plodnom veku:
o pred zadatim lie¢by Fingolimodom Mylan vas lekar bude informovat’ o riziku pre nenarodené

56



diet'a a poziada vas o vykonanie testu na tehotenstvo, aby bolo isté, Ze nie ste tehotna

. musite pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas uzivania tohto lieku a dva mesiace po ukonéeni
lieCby, aby ste zabranili otehotneniu. Porad’te sa so svojim lekarom o spolahlivych spésoboch
antikoncepcie.

Vas lekar vam odovzda kartu, v ktorej sa vysvetluje, pre€o nesmiete pocas uzivania Fingolimodu
Mylan otehotniet’.

Ak otehotniete pocas uZivania Fingolimodu Mylan, okamZite to povedzte svojmu lekarovi. Vas
lekar rozhodne o ukonceni liecby (pozri ,,Ak prestanete uzivat’ Fingolimod Mylan“ v Casti 3 a tiez Cast’
4 ,Mozné vedlajsie ucinky”). Budete tiez musiet’ absolvovat’ Specializované prenatalne vysetrenia.

Dojcenie
Pocas uzivania Fingolimodu Mylan nemate dojéit’. Moze prechadzat’ do materského mlieka
a U dietata hrozia zadvazné vedl'ajSie ucinky.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Vas lekar vam povie, ¢i vam ochorenie dovol'uje bezpecne viest’ vozidla vratane bicykla a obsluhovat’
stroje. Nepredpoklada sa, Ze by Fingolimod Mylan mal vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’
stroje.

Na zaciatku liecby vSak budete musiet’ zostat’ v ordinacii lekara alebo na klinike 6 hodin po uziti prve;j
davky tohto licku. Vasa schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje sa moze v tomto obdobi
a mozno aj po nom zhorsit’.

3. Ako uzivat’ Fingolimod Mylan

Na lie¢bu Fingolimodom Mylan bude dohliadat’ lekar, ktory ma skusenosti s lieCbou roztriusenej
sklerozy.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Odporacana davka je:

Dospeli
Déavka je jedna 0,5 mg kapsula raz denne.

Deti a dospievajuci (vo veku 10 rokov a starsi)

Déavka zavisi od telesnej hmotnosti:

o Deti a dospievajici s telesnou hmotnostou 40 kg alebo nizsou: jedna 0,25 mg kapsula denne.
o Deti a dospievajUci s telesnou hmotnostou vyssou ako 40 kg: jedna 0,5 mg kapsula denne.

Deti a dospievajuci, ktori za¢nu lie¢bu jednou 0,25 mg kapsulou denne a neskér dosiahnu stabilnu
telesni hmotnost’ vysSiu ako 40 kg, dostanti od lekara pokyn, aby presli na uzivanie jednej 0,5 mg
kapsuly denne. V takom pripade sa odporuc¢a zopakovat’ obdobie sledovania ako pri prvom podani.

Fingolimod Mylan je dostupny iba ako 0,5 mg tvrda kapsula, ktora nie je vhodna pre deti
a dospievajlcich s telesnou hmotnost'ou 40 kg alebo menej.

K dispozicii su iné lieky obsahujuce fingolimod v sile 0,25 mg.

Porad’te sa s lekarom alebo lekarnikom.

Neprekracujte odporucant davku.

Fingolimod Mylan je uréeny na vnutorné pouZitie.
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Uzivajte Fingolimod Mylan raz denne a zapite ho pohdrom vody. Kapsuly vzdy prehitajte neporusené,
neotvarajte ich. Fingolimod Mylan sa méze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak budete Fingolimod Mylan uzivat’ kazdy den v rovnakom ¢ase, pomdze vam to zapamitat’ si, kedy
mate liek uzit’.

Ak chcete vediet, ako dlho mate uzivat tento liek, porozpravajte sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom.

AK uZijete viac Fingolimodu Mylan, ako mate
Ak ste uzili prili§ vela Fingolimodu Mylan, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Ak zabudnete uZzit’ Fingolimod Mylan

Ak ste uzivali Fingolimod Mylan menej ako 1 mesiac a zabudnete uzit’ 1 davku pocas celého dna,
zatelefonujte svojmu lekarovi predtym, ako uzijete d’al$iu davku. Lekar mozno rozhodne, Ze vas budu
sledovat’ v Case, ked’ uzijete d’al$iu davku.

Ak ste uzivali Fingolimod Mylan najmenej 1 mesiac a zabudli ste uzivat’ liek viac ako 2 tyzdne,
zatelefonujte svojmu lekdarovi predtym, ako uzijete d’al§iu davku. Lekar mozno rozhodne, Ze vas budu
sledovat’ v Case, ked uzijete d’alSiu davku. Ak ste vSak zabudli uzivat’ lieck menej ako 2 tyzdne, mozete
uzit’ nasledujiicu davku podla planu.

Nikdy neuzite dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ Fingolimod Mylan
Neukoncite uzivanie Fingolimodu Mylan a nemerite si davku bez toho, aby ste sa o tom vopred
porozpravali so svojim lekarom.

Fingolimod Mylan zostane vo vasom tele az 2 mesiace po ukonéeni jej uzivania. Pocet bielych
krviniek (poc¢et lymfocytov) pocas tohto obdobia tiez mdze zostat’ nizky a vedlajsie u¢inky popisané v
tejto pisomnej informacii sa mozu stale vyskytovat’. Po ukonceni uzivania tohto lieku mozno budete
musiet’ pockat’ 6 — 8 tyzdilov, kym zacnete novu liecbu SM.

Ak budete musiet’ znovu zacat’ liecbu Fingolimodom Mylan po viac ako 2 tyzdnoch od prerusenia
uzivania, u¢inok na tep srdca, ktory sa normalne pozoruje na zaciatku liecby, sa moze opat’ vyskytnut
a bude potrebné, aby ste boli pocas opdtovného zacatia lie¢by na pozorovani v ordinacii svojho lekara
alebo v nemocnici. Ak prerusite lie¢bu tymto lickom na viac ako dva tyzdne, neuzivajte ho nasledne
bez predoslej konzultacie so svojim lekarom.

Po ukonceni lie¢by Fingolimodom Mylan vas lekar rozhodne, ¢i a akym spdsobom je potrebné vas
d’alej kontrolovat’. Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak si myslite, Ze sa vase ochorenie SM
zhorSuje potom, ako ste ukon¢ili lieCbu. ZhorSenie moze byt’ zavazné.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie i¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedl'ajSie uc¢inky mdézu byt alebo sa mézu stat’ zavaznymi

Kasel’ s hlienom, neprijemnymi pocitmi v hrudniku, horickou (prejavy ochoreni pl'ic)
Infekcie herpetickymi virusmi (pasovy opar alebo herpes zoster) s priznakmi ako pluzgiere,
palenie, svrbenie alebo bolest’ koZe, povécsine na hornej Casti tela alebo na tvari. Dalsimi

Casté (mdzu postihntt’ az 1 z 10 Tudi)
[}
[ ]
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priznakmi mo6zu byt hortcka a slabost’ v po¢iato¢nych Stadiach infekcie, nasledované znizenou
citlivost'ou, svrbenim alebo vel'mi bolestivymi ¢ervenymi Skvrnami
o Pomaly tep srdca (bradykardia), nepravidelny srdcovy rytmus

o Druh rakoviny koze nazvany bazocelularny karciném (BCC), ktory Casto vyzera ako perletovy
uzlik, hoci moze nadobudnut’ aj iné formy
o Je zname, ze depresia a tizkost sa vyskytuju so zvySenou frekvenciou u populacie s roztrisenou

sklerézou. Depresia a tizkost’ boli hlasené aj u detskych pacientov lie¢enych fingolimodom.
o Znizenie telesnej hmotnosti.

Menej casté (mozu postihnit’ az 1 zo 100 ludi)

. Zapal plac s priznakmi ako horticka, kasel’, stazené dychanie

o Makularny edém (opuch v oblasti centralneho videnia na sietnici v zadnej Casti oka) s priznakmi
ako tiene alebo slepa $kvrna v strede zorného pol'a, zahmlené videnie, t'azkosti s videnim farieb
alebo detailov

o Pokles poctu krvnych dosticiek, o zvySuje riziko krvacania alebo podliatin

o Maligny melandm (typ rakoviny koze, ktory sa zvy€ajne vyvinie z neobvyklého znamienka).
Prejavmi maligneho melanému mézu byt znamienka, ktoré mézu ¢asom menit’ velkost’, tvar,
vyvysenie alebo farbu; alebo nové znamienka. Znamienka mozu svrbiet’, krvacat alebo vytvarat
vredy

o Kice, zachvaty kicov (Castejsie u deti a dospievajucich ako u dospelych)

Zriedkavé (mozu postihnat’ az 1 z 1 000 udi)

o Choroba nazyvana syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES). Priznaky mézu
zahinat’ nahly nastup silnej bolesti hlavy, zmétenost’, zachvaty kicov a/alebo poruchy zraku.

. Lymfom (druh rakoviny, ktory postihuje lymfaticky systém).

o Spinocelularny karciném: typ rakoviny koze, ktory sa moze prejavit’ ako pevny éerveny uzlik,
rana pokryta chrastou alebo nova rana v existujlcej jazve

VePmi zriedkavé (mo6zu postihnut’ az 1 z 10 000 I'udi)
o Odchylka na elektrokardiograme (inverzia viny T)
. Nador suvisiaci s infekciou l'udskym herpesvirusom 8 (Kaposiho sarkom)

Nezname (Castost’ nemozno urcit’ z dostupnych Gdajov)

o Alergické reakcie, s priznakmi ako vyrazky alebo svrbiaca zihl'avka, opuch pier, jazyka alebo
tvare, ktoré sa pravdepodobnejSie vyskytnt v den, ked’ zacnete liecbu Fingolimodom Mylan
o Prejavy ochorenia pe€ene (vratane zlyhania pecene), ako je zozltnutie koze alebo o¢nych bielok

(zltacka), nevol'nost alebo zvracanie, bolest’ na pravej strane v oblasti brucha, tmavy moc¢
(hnedo sfarbeny), pocit mensieho hladu ako obvykle, inava a vysledky pecefiovych testov
mimo normy. Vo vel'mi malom pocte pripadov moze zlyhanie pecene viest’ k transplantacii
pecene

o Riziko zriedkavej infekcie mozgu nazyvanej progresivna multifokélna leukoencefalopatia
(PML). Prejavy PML moézu byt’ podobné relapsu SM. Mo6zu sa vyskytnut’ aj priznaky, ktoré si
ani nemusite uvedomit’, napr. zmeny nalady alebo spravania, poruchy paméti, tazkosti pri
hovoreni alebo dorozumievani sa, ktoré lekar mozno bude musiet’ blizsie preskumat’, aby
vylucil PML. Preto je vel'mi ddlezité o najskor sa porozpravat' s lekarom, ak si myslite, Ze sa
vasa SM zhorSuje, alebo ak si vy alebo vasi blizki v§imnete akékol'vek nové alebo nezvycajné
prejavy

o Kryptokokové infekcie (druh hubovej infekcie), vratane kryptokokového zépalu mozgovych
blan, s priznakmi ako bolest’ hlavy sprevadzana meravenim $ije, citlivost'ou na svetlo, nutkanim
na vracanie a/alebo zmétenost'ou

. Karcindm z Merkelovych buniek (typ rakoviny koze). Mozné prejavy karcindmu z
Merkelovych buniek zahffiaji bezbolestny uzlik, ktory ma farbu pleti alebo je modrasto-
Cerveny, Casto na tvari, hlave alebo krku. Karcindm z Merkelovych buniek moze vyzerat’ aj ako
pevny bezbolestny uzlik alebo pevné bezbolestnd hmota. DIhodobé vystavovanie sa sinku
a slaby imunitny systém mozu ovplyvnit’ riziko rozvoja karcinomu z Merkelovych buniek

o Po ukonceni liecby Fingolimodom Mylan sa mdZu priznaky SM vratit' a mézu byt horsie, ako
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boli predtym alebo pocas liecby.
o Autoimunitna forma anémie (znizeny pocet Cervenych krviniek), pri ktorej su cervené krvinky
zni¢ené (autoimunitnd hemolytickd anémia).

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z uvedenych vedlajsich u¢inkov, okamZite to povedzte svojmu
lekarovi.

Iné vedrlajSie Gcinky

VePmi ¢asté (mozu postihnat’ viac ako 1 z 10 T'udi)

. Infekcia chripkovymi virusmi s priznakmi ako unava, zimnica, bolest’ hrdla, bolest’ kibov
a svalov, horucka

o Pocit tlaku alebo bolest’ v licach a ¢ele (zapal prinosovych dutin, sinusitida)
o Bolest hlavy
o Hnacka
o Bolest’ chrbta
o Vyssie hladiny pecenovych enzymov zistené v krvnych testoch
o Kasel
Casté (mozu postihnit’ az 1 z 10 Tudi)
o Hubova infekcia koze (tinea versicolor)
o Zévraty
o Silna bolest hlavy, ¢asto sprevadzana nutkanim na vracanie, vracanim a citlivostou na svetlo
(migréna)
Nizky pocet bielych krviniek (lymfocyty, leukocyty)
Slabost’
Svrbiace Cervené paliace vyrazky (ekzém)
Svrbenie

Zvysena hladina tukov (triacylglyceroly) v Krvi

Vypadavanie vlasov

St'azené dychanie

Depresia

Zahmlené videnie (pozri aj ¢ast’ 0 makularnom edéme pod ,,Niektoré vedl'ajSie u¢inky mozu
byt alebo sa moZu stat’ zavaznymi‘)

Vysoky tlak krvi (Fingolimod Mylan méze spdsobit’ mierny narast krvného tlaku)

o Bolest’ svalov

o Bolest’ kibov

Menej ¢asté (m6zu postihntt’ az 1 zo 100 ludi)

o Nizky pocet urcitych bielych krviniek (neutrofily)
o Depresivna nalada

. Nutkanie na vracanie

Zriedkavé (mozu postihnat’ az 1 z 1 000 Fudi)
o Rakovina lymfatického systému (lymfém)

Nezname (Eastost’ nemozno urdit’ z dostupnych tdajov)
o Periférny opuch

Ak je ktorykol'vek z uvedenych vedlajsich ucinkov zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Fingolimod Mylan
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katuli a blistri po ,,EXP*.

Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.
e Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

o Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

o Neuzivajte tento liek, ak spozorujete, ze balenie je poskodené alebo vykazuje znamky
nedovoleného zaobchadzania.

o Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nelikvidujte lieky odpadovou
vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia pomozu
chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Fingolimod Mylan obsahuje
- Liecivo je fingolimod. Kazda kapsula obsahuje 0,5 mg fingolimodu (vo forme chloridu).
- Dalsie zlozky su:
e Obsah kapsuly: hydrogénfosfore¢nan vapenaty, glycin, koloidny bezvody kremik a stearat
horecnaty.
e Telo kapsuly: zelatina, oxid titani¢ity (E171), zZIty oxid zelezity (E172) a ¢erveny oxid zelezity
(E172).
e Atrament na potlac: Selak (E904), propylénglykol (E1520), ¢ierny oxid zelezity (E172)
a hydroxid draselny.

Ako vyzera Fingolimod Mylan a obsah balenia
Tvrda kapsula s hnedo-oranZovou nepriehl'adnou vrchnou a nepriehl'adnou bielou spodnou ¢astou
potlacenou pismenami ,MYLAN “ cez ,,FD 0.5 ¢iernym atramentom na vrchnej i spodnej ¢asti.

Kapsuly Fingolimod Mylan 0,5 mg st dostupné v:

blistrovych obaloch obsahujdcich 28, 30, 84 alebo 98 tvrdych kapsul

Multibaleniach pozostavajucich z 3 $katil’, kazda s obsahom 28 tvrdych kapsul

Kalendarové balenia obsahujuice 28 alebo 84 tvrdych kapsul

Blistrové balenia s jednotlivymi davkami obsahujlce 7 x 1, 28 x 1, 90 x 1 alebo 98 x 1 tvrdd kapsulu
Fraskové balenia obsahujuce 90 alebo 100 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drizitel rozhodnutia o registracii )
Mylan Ireland Limited, Unit 35/36 Grange Parade, Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13, Irsko

Vyrobca (vyrobcovia)
Mylan Hungary Kft, Mylan utca 1, Komarom, H-2900, Mad’arsko

Mylan Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1, Bad Homburg
v. d. Hoehe, Hessen, 61352, Nemecko.

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tel/Tel: + 32 (0) 2 658 61 00

bbarapus
Maiinan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel.: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel.: + 372 6363 052

E\\doa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o0.
Tel.: +385 1 23 50 599

Irsko
Mylan Ireland Limited
Tel.: +353 1 8711600

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel.: + 39 (0) 2 612 46921

Kvbmpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Lietuva
Viatris UAB
Tel.: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Teél/Tel: + 32 (0) 2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel.: + 356212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel.: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf.: + 4766 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel.: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel.: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel.: + 386 1 23 63 180

Slovenské republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel.; +421 2 32 199 100

Suomi/Finsko
Viatris OY
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige

Viatris AB
Tel.: + 46 (0)8630 19 00
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited
Tel.: +371 676 055 80 +353 18711600

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu

63


http://www.ema.europa.eu/

	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA (VÝROBCOVIA) ZODPOVEDNÝ (ZODPOVEDNÍ) ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

