Sp. zn. sukls47236/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Golpimec 0,5 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje fingolimod-hydrochlorid odpovidajici 0,5 mg fingolimodu .

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka

Tvrda tobolka s bilym neprithlednym télem a bilym neprihlednym vickem s ¢erné€ vytisténym ,,FIN
0.5%

Rozmeéry tvrdé tobolky:

Délka téla: 13,13 — 14,05 mm

Délka vicka: 7,60 — 8,54 mm

4. KLINICKE UDAJE
4. Terapeutické indikace

Ptipravek Golpimec je indikovan v monoterapii jako 1é€ba modifikujici pribéh onemocnéni u vysoce
aktivni relabujici-remitentni formy roztrousené sklerézy u nasledujicich skupin dospélych a
pediatrickych pacientti ve véku 10 let a starSich:

- U pacientt, ktefi maji vysoce aktivni formu onemocnéni i pfes Uplnou a odpovidajici terapii
nejméné jednim lékem modifikujicim pribeh onemocnéni (vyjimky a informace o vymyvaci
(washout) period¢ viz body 4.4 a 5.1).

nebo

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

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu ma zahajit a sledovat 1ékar se zkusenostmi v diagnostice a 1é¢bé roztrousené sklerozy.
Davkovani
U dospélych je doporucena davka piipravku Golpimec jedna 0,5mg tvrda tobolka podavana

peroraln€ jednou denné.

1/25



U pediatrickych pacientd (ve véku 10 let a starSich) zavisi doporu¢ena davka na télesné hmotnosti:
- Pediatricti pacienti s t€lesnou hmotnosti <40 kg: jedna 0,25mg tobolka poddvana peroralné
jednou denné. Ptipravek Glopimec 0,5 mg tvrdé tobolky neni vhodny pro pediatrické
pacienty s télesnou hmotnosti pod 40 kg. K dispozici jsou jiné piipravky obsahujici
fingolimod s nizsi davkou (jako 0,25 mg tvrdé tobolky).
- Pediatricti pacienti s télesnou hmotnosti >40 kg: jedna 0,5mg tobolka podavana peroralné
jednou denng.

Pediatricti pacienti, ktefi zahajili 1é¢bu 0,25mg tobolkami a nasledné dosahli stabilni t€lesné
hmotnosti nad 40 kg maji byt pfevedeni na 0,5mg tobolky.

Pti pfevadéni z denni davky 0,25 mg na davku 0,5 mg je doporuceno totéz monitorovani jako po
podani prvni davky pti zahdjeni [éCby.

Je doporuceno totéz monitorovani jako po podani prvni davky pii zahajeni 1€cby, pokud je 1é¢ba
preruSena:

- na 1 den nebo vice béhem prvnich 2 tydni 1écby

- navice nez 7 dni béhem 3. a 4. tydne 1éCby

- navice nez 2 tydny po jednom mesici lécby

Pokud je preruseni 1é¢by kratsi, nez je uvedeno vyse, muze 1écba pokracovat nasledujici davkou
podle planu (viz bod 4.4).

Zv14stni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Fingolimod ma byt u pacientl ve véku 65 let a starSich pouZzivan s opatrnosti vzhledem k
nedostatku dat tykajicich se bezpecnosti a u€innosti Iéku v této skupiné pacientt (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Fingolimod nebyl v hlavnich studiich 1é¢by roztrousené skler6zy hodnocen u pacientti s poruchou
funkce ledvin. Na zéklad¢ klinicko-farmakologickych studii neni tfeba u pacient s lehkou az
tézkou poruchou funkce ledvin upravovat davky.

Porucha funkce jater

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C) nesmi byt fingolimod pouzivan
(viz bod 4.3). PrestoZe u pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater neni potieba
uprava davky, je tieba dbat opatrnosti pti zahajeni 1é¢by u téchto pacientl (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost fingolimodu u déti ve véku do 10 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné udaje.

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

Lécivy pripravek je urcen k peroralnimu podani.

Tobolky je nutné polykat neporusené, bez otevirani.
Pripravek Golpimec miiZe byt uzivan s jidlem nebo nalac¢no (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

- Syndrom imunodeficience.
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- Pacienti se zvySenym rizikem oportunnich infekci, v€etné pacientli se snizenou imunitou
(v€etné téch, ktefi jsou v soucasné dobé na imunosupresivni 16€bé nebo pacientti s imunitou
oslabenou piredchozimi terapiemi).

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

- Aktivni maligni onemocnéni.

- Te&zka porucha funkce jater (Child-Pugh tiida C).

- Pacienti, ktefi m¢li béhem ptedchozich 6 mésict infarkt myokardu (IM), nestabilni anginu
pectoris, cévni mozkovou piihodu/tranzitorni ischemickou ataku (TIA), dekompenzované
srdecni selhdni (vyzadujicim hospitalizaci), nebo srde¢ni selhani tfidy III/IV dle New York
Heart Association (NYHA) (viz bod 4.4).

- Pacienti se zavaznou srdecni arytmii vyzadujici 1é€bu antiarytmiky tfidy la nebo III (viz
bod 4.4).

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

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

- Béehem t¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji uc¢innou antikoncepci (viz
body 4.4 a 4.6).

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

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Bradyarytmie

Zahajeni 1écby fingolimodem vede k prechodnému poklesu srdecni frekvence a mize byt také
spojeno se zpomalenim atrioventrikularniho pievodu, vcetné vyskytu izolovanych hlaseni o
prechodném spontanné se upravujicim kompletnim AV bloku (viz body 4.8 a 5.1).

Pokles srdec¢ni frekvence po prvni davce zacina béhem jedné hodiny a je nejvyssi béhem 6 hodin.
Tento efekt po podani davky pretrvava v nasledujicich dnech, i kdyZ je obvykle mirnéjsi a obvykle
odezni béhem nasledujicich tydnt. Pi pokracujicim podavani se primérna srde¢ni frekvence vraci
k vychozim hodnotdim do jednoho mésice. Nicméné u nékterych pacienti se srdecni frekvence
nemusi do konce prvniho meésice vratit k vychozim hodnotam. Abnormality pfevodniho systému
byly typicky prechodné a asymptomatické. VétSinou nevyzadovaly 1é€bu a upravily se béhem
prvnich 24 hodin 1é¢by. Pokud je to nezbytné, Ize pokles srde¢ni frekvence indukovany
fingolimodem zvrétit atropinem nebo isoprenalinem podanym parenteraln¢.

Vsichni pacienti musi mit provedeno EKG vySetieni a mit zméten krevni tlak pfed a 6 hodin po
podani prvni davky fingolimodu. VSichni pacienti musi byt monitorovani po dobu 6 hodin s
ohledem na znamky a pfiznaky bradykardie, s méfenim srdecni frekvence a krevniho tlaku kazdou
hodinu. Béhem téchto 6 hodin je doporuceno kontinudlni monitorovani EKG (v redlném case).
Stejné preventivni opatfeni jako pii podani prvni davky je doporuceno, pokud se pacient pievadi z
denni davky 0,25 mg na davku 0,5 mg.

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

Vv

maximalni farmakodynamicky efekt na srdce nemusel dosud projevit), monitorovani je nutné
prodlouzit nejméné o 2 hodiny a do doby, dokud se srdecni frekvence opét nezvysi. Navic, pokud
je po 6 hodinach srdecni frekvence nizsi nez 45 tepd za minutu u dospélych pacientl, nizsi nez 55
tepll za minutu u pediatrickych pacient ve véku 12 let a starSich, nebo nizsi nez 60 tepti za minutu
u pediatrickych pacientli ve véku 10-12 let, nebo pokud EKG ukazuje novy vyskyt AV bloku
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druhého nebo vyssiho stupné nebo pokud je QTc interval >500 ms, je nutné prodlouzené
monitorovani (nejméné monitoring pies noc) do Upravy nalezu. Prodlouzené monitorovani
(nejméné monitoring pies noc) je rovnéz nezbytné, pokud se v kteroukoliv dobu objevi AV blok
tretiho stupné.
Uginky na srdeéni frekvenci a atrioventrikularni vedeni se mohou znovu objevit pfi znovuzahajeni
1écby fingolimodem v zavislosti na délce preruseni a dob¢ od zahajeni 1écby fingolimodem. Je
doporuceno totéZ monitorovani jako po podani prvni davky pii zahajeni 1écby, pokud je 1écba
preruSena:

- na 1 den nebo vice béhem prvnich 2 tydni 1écby

- navice nez 7 dni béhem 3. a 4. tydne 1écby

- navice nez 2 tydny po jednom mésici 1écby
Pokud je preruseni 1é¢by kratsi, nez je uvedeno vyse, mize 1écba pokrac¢ovat nasledujici davkou
podle planu.

U dospélych pacientt 1é¢enych fingolimodem byly hlaseny velmi vzacné piipady inverze viny T.
V pfipadé inverze viny T se musi piedepisujici 1ékat ujistit, Ze pacient nema soucasné zndmky nebo
priznaky ischemie myokardu. Pokud je podezieni na ischemii myokardu, doporucuje se konzultace
s kardiologem.

S ohledem na riziko zavaznych poruch rytmu nebo vyznamnou bradykardii nesmi fingolimod
uzivat pacienti se sino-atridlnim srde¢nim blokem, se symptomatickou bradykardii, rekurentni
synkopou nebo srde¢ni zastavou v anamnéze nebo pacienti s vyznamnym prodlouzenim QT
intervalu (QTc >470 ms [dospélé Zeny], QTc >460 ms [déti Zzenského pohlavi] nebo >450 ms
[dospeli a déti muzského pohlavi]), dekompenzovanou hypertenzi nebo zavaznou spankovou apnoe
(viz téz bod 4.3). U téchto pacientll lze uvazovat o 1écbé fingolimodem pouze tehdy, pokud
predpokladany prospéch vyvazi mozna rizika a je pied zahajenim 1écby vyzadana konzultace s
kardiologem kvili ureni nejvhodnéjsiho zptisobu monitorovani. Pii zahajeni 1écby se doporucuje
pfinejmensim prodlouzené monitorovani pies noc (viz téz bod 4.5).

Fingolimod nebyl hodnocen u pacientd s arytmiemi vyzadujicimi 1é¢bu antiarytmiky t¥idy la (napf-.
chinidin, disopyramid) nebo tiidy III (napf. amiodaron, sotalol). Antiarytmika tiid Ia a III jsou
spojena s piipady torsade de pointes u pacientt s bradykardii (viz bod 4.3).

Existuji pouze omezené zkuSenosti s podavanim fingolimodu u pacientli soucasné lécenych
betablokatory, blokatory vapnikovych kanald, snizujicimi srde¢ni frekvenci (napt. verapamil nebo
diltiazem) nebo jinymi latkami, které mohou snizovat srde¢ni frekvenci (napt. ivabradin, digoxin,
anticholinesterazy nebo pilokarpin). Protoze je zahajeni 1écby fingolimodem téz spojovano se
zpomalenim srde¢ni akce (viz téz bod 4.8 Bradyarytmie), souc¢asné podani téchto latek pti zahajeni
1é¢by miize byt spojeno se zavaznou bradykardii a srde¢nim blokem. Kvili moznym aditivnim
ucinktim na srdecni frekvenci nesmi byt 1écba fingolimodem zahajena u pacientd, ktefi jsou jiz
1éCeni témito latkami (viz téz bod 4.5). U téchto pacientl 1ze uvazovat o 1é¢bé piifingolimodem
pouze tehdy, pokud pfedpokladany prospéch vyvazi mozna rizika. Pokud se uvaZzuje o 1é¢bé
fingolimodem, je pfed zahajenim lécby nutna konzultace s kardiologem ohledné pfevedeni na
pripravky nezpomalujici srdec¢ni akci. Pokud 1é¢bu zpomalujici srdecni akci nelze vysadit, je
nezbytnd konzultace s kardiologem kvuli uréeni vhodného zpiisobu monitorovani po podani prvni
davky, doporucuje se prinejmensim prodlouzené monitorovani ptes noc (viz také bod 4.5).

OT interval

V podrobné studii ovlivnéni QT intervalu fingolimodem v davkach 1,25 mg nebo 2,5 mg v
rovnovazném stavu, kdy byl stale ptitomen negativné chronotropni ti¢inek fingolimodu, vedla 1écba
fingolimodem k prodlouzeni QTc intervalu, s hornim limitem 90 % CI <13,0 ms. Neexistuje zadny
vztah mezi davkou ¢i expozici fingolimodu a prodlouzenim QTc intervalu. Neni pfitomen
konzistentni signal zvySené incidence dlouhého QTc intervalu pfi 1é¢bé fingolimodem, at’ uz
absolutn€ nebo jako zména od vychozich hodnot.
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Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam. Ve studiich roztrousené sklerdzy nebyly pozorovany
klinicky vyznamné G¢inky na prodlouzeni QTc¢ intervalu, ale pacienti s rizikem prodlouzeni QT
intervalu nebyli do klinickych studii zahrnuti.

U pacientl s relevantnimi rizikovymi faktory, napt. hypokalemie nebo vrozené prodlouzeni QT
intervalu, se doporucuje vyhnout se podavani léCivych ptipravki, které mohou prodluzovat QTc
interval.

Imunosupresivni ucinky

Fingolimod vykazuje imunosupresivni ucinek, ktery ¢ini pacienty nachylnymi k riziku infekci,
véetn¢ oportunnich infekci, které mohou byt fatalni, a zvySuje riziko rozvoje lymfomi a jinych
malignit, zejména koznich. Lékafi musi pacienty peclivé sledovat, zejména ty se stavajicimi
projevy nebo znamymi faktory jako je pfedchozi imunosupresivni 1é¢ba. V piipadech ocekavaného
rizika musi 1ékaf individudlné zvazit preruseni 1écby (viz téz bod 4.4 “Infekce” a “Kozni
neoplazmata” a bod 4.8 “Lymfomy”).

Infekce

Klicovym farmakodynamickym u¢inkem fingolimodu je na davce zavislé snizeni poctu perifernich
lymfocytli na 20 - 30 % vychozich hodnot. To je zplsobeno reverzibilni sekvestraci lymfocyti v
lymfoidnich tkdnich (viz bod 5.1).

Pied zahdjenim lécby fingolimodem ma byt k dispozici soucasny kompletni krevni obraz
(provedeny v prube&hu poslednich 6 mésicii nebo po preruseni predchozi 1écby). Béhem 1écby je
doporuceno pravidelné kontrolovat krevni obraz, po tfech mésicich a poté nejméné jedenkrat ro¢n¢,
a provést kontrolu krevniho obrazu v piipadé vyskytu znamek infekce. Je-li absolutni pocet
lymfocyt <0,2x109/1, je tteba 1écbu az do zotaveni pferusit, protoze v klinickych studiich byla
1é¢ba fingolimodem u pacientti s absolutnim poétem lymfocyti <0,2x10°/1 pferusena.

Zahajeni 1écby fingolimodem je tfeba u pacientl se zavaznou aktivni infekci odlozit az do jejiho
vyfeseni.

Utinky fingolimodu na imunitni systém mohou zvysit riziko infekci, véetné oportunnich (viz bod
4.8). U pacientt s ptiznaky infekce béhem 1écby je tfeba pouzivat uc¢inné diagnostické a 1écebné
postupy. Pti hodnoceni stavu pacienta s podezienim na infekci, ktera mize byt zavazna, je nutné
zvazit konzultaci s 1ékafem se zkuSenostmi v 1€¢bé infekci. Pacienti maji byt pouceni, aby béhem
1é¢by hlasili neprodleng ptiznaky infekce svému lékari.

Pokud se u pacienta rozvine zavazna infekce, je tfeba zvazit preruseni 1é¢by fingolimodem a pred
jejim opétovnym zahdjenim ma byt provedena rozvaha mezi pfinosem a rizikem dals$i 1é¢by.

Eliminace fingolimodu po preruseni terapie muze trvat az dva mésice, sledovani moznych ptiznaki
infekce ma tedy pokracovat i v tomto obdobi. Pacienti maji byt pouceni o hlaseni priznakd infekce
az 2 mésice po ukonceni lécby fingolimodem.

Herpeticke virové infekce

Béhem [écby fingolimodem se vyskytly zadvazné, zivot ohrozujici a né€kdy i smrtelné ptipady
encefalitidy, meningitidy nebo meningoencefalitidy zplsobené viry herpes simplex a varicella
zoster. Pokud se objevi herpeticka encefalitida, meningitida nebo meningoencefalitida, je tfeba
1é¢bu fingolimodem pierusit a zahajit vhodnou 1é¢bu prislusné infekce.

Pied zahajenim 1é¢by fingolimodem je nutné vyhodnotit imunitu pacientti vuci varicelle (plané
nestovice). Pacienti bez 1ékafem potvrzené anamnézy planych nestovic nebo zdokumentované
uplné vakcinace varicellovou vakcinou maji byt vySetieni pfed zahajenim terapie fingolimodem na
pritomnost protilatek proti viru varicella zoster (VZV). U pacienti bez protilatek je doporucena
pfed zahajenim 1éCby fingolimodema uplna vakcinace varicellovou vakcinou (viz bod 4.8).
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Zahajeni 1é¢by fingolimodem ma byt odlozeno o 1 mésic, aby se mohl vyvinout plny ucinek
vakcinace.

Kryptokokova meningitida

Po uvedeni na trh byly hldseny ptipady kryptokokoveé meningitidy (houbova infekce), v nékterych
ptipadech fatalni, pfiblizné po 2-3 letech 1écby, ackoliv jasna souvislost s trvanim 1é¢by neni znama
(vizbod 4.8). Pacienti se zndmkami a ptiznaky odpovidajicimi kryptokokové meningitidé (tj. bolest
hlavy doprovéazena mentalnimi zménami jako zmatenost, halucinace a/nebo zmény osobnosti) maji
byt neprodlené diagnosticky vySetfeni. Pokud se potvrdi diagnéza kryptokokové meningitidy,
fingolimod ma byt vysazen a ma byt zahajena vhodna lécba. Pokud je odiivodnéno znovuzahajeni
1écby fingolimodem, je nutnd multidisciplinarni konzultace (tj. se specialistou na infekcni
choroby).

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) byla hlaSena pii 1écbé fingolimodem po
uvedeni na trh (viz bod 4.8). PML je oportunni infekce piisobena John-Cunningham virem (JCV),
ktera mize byt fatalni nebo vést k té¢zké invaliditeé. Pfipady PML se objevily ptiblizné po 2-3 letech
1écby v monoterapii bez ptechozi expozice natalizumabem. Ackoliv se zd4, ze se odhadované riziko
zvysuje s kumulativni expozici v ¢ase, jasna souvislost s trvanim 1é¢by neni znama. Dalsi ptipady
PML byly pozorovany u pacientli s pfedchozi 1écbou natalizumabem, u néhoz byla souvislost s
PML prokazana. PML se mize objevit pouze za piitomnosti JCV infekce. Pokud je proveden test
na JCV, je nutné vzit v tvahu, ze vliv lymfopenie na pfesnost testovani anti-JCV protilatek nebyl
u pacientll 1é¢enych fingolimodem studovan. Je téz nutné zminit, Ze negativni test anti-JCV
protilatek nevylucuje moznost nasledné infekce JCV. Pred zahajenim 1é¢by fingolimodem je nutné
mit k dispozici MRI sken (ne starsi 3 mésicti) jako referenci. MRI nalezy mohou byt ziejmé pied
klinickymi zndmkami nebo ptfiznaky. Béhem rutinniho MRI (v souladu s narodnimi a mistnimi
doporucenimi), musi lékai vénovat pozornost 1ézim svéd¢icim o mozném vyskytu PML. MRI se
da povazovat za soucast opatfeni zvySeného dohledu u pacientti s uvazovanym zvySenym rizikem
PML. U pacientti 1é¢enych fingolimodem byly hlaSeny pfipady asymptomatického PML zalozené
na nalezech MRI a pozitivni JCV DNA v mozkomisnim moku. Pokud je podezieni na PML, musi
byt MRI provedeno neprodlené k diagnostickym uceliim a 1é¢ba fingolimodem musi byt pierusena
do vylouceni diagnozy PML.

Infekce humannim papilomavirem

Po uvedeni na trh byly v souvislosti s lé¢bou fingolimodem hlaSeny infekce humannim
papilomavirem (HPV), véetné papilomu, dysplazie, tvorby bradavic a karcinomu souvisejiciho s
HPV (viz bod 4.8). Vzhledem k imunosupresivnim vlastnostem fingolimodu je pifi zohlednéni
ockovacich doporuceni vhodné pied zahajenim 1é¢by fingolimodem zvazit vakcinaci proti HPV.
Jako standardni opatfeni se doporucuje pravidelné vySetieni, véetné PAP testu.

Makuldrni edém

Makularni edém se zrakovymi ptiznaky nebo bez nich byl hldSen u 0,5 % pacient 1écenych
fingolimodem 0,5 mg, objevoval se ptredevsim v prvnich 3 - 4 mésicich 1écby (viz bod 4.8). Po 3 -
4 mésicich od zahajeni 1éCby se proto doporucuje oéni vysetfeni. Pokud pacient udava zrakové
potize kdykoliv v pribéhu 1€cby, ma byt provedeno vysetfeni o¢niho pozadi véetné makuly.

Pacienti s anamnézou uveitidy a pacienti s diabetem mellitem maji zvySené riziko makularniho
edému (viz bod 4.8). Fingolimod nebyl hodnocen u pacientt s roztrousenou sklerdzou a sou¢asnym
diabetem mellitem. Doporucuje se, aby pacienti s roztrouSenou skler6zou a diabetem mellitem nebo
anamnézou uveitidy podstoupili o¢ni vySetieni pied zahajenim 1é¢by a nasledna kontrolni vySetieni
b&hem 1é¢by.

Pokracovani 1écby u pacientii s makuldrnim edémem nebylo hodnoceno. Pokud se u pacienta objevi
makularni edém, doporucuje se 1é¢bu fingolimodem prerusit. Pii rozhodnuti, zda 1é¢ba ma nebo
nema byt znovu zahajena po vyfeSeni makularniho edému, je tfeba vzit do ivahy mozné pfinosy a
rizika pro kazdého jednotlivého pacienta.
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Poskozeni jater

U pacientll s roztrouSenou sklerézou lécenych fingolimodem byly hlaseny zvySené hladiny
jaternich enzym, zejména alaninaminotransferazy (ALT), ale téZ gamaglutamyltranspeptidazy
(GGT) a aspartataminotransferazy (AST). Byly rovnéz hlaseny pftipady akutniho selhani jater
vyzadujici transplantaci jater a klinicky vyznamné poskozeni jater. Znamky poskozeni jater, vCetné
vyrazng zvysenych jaternich enzymu v séru a zvySeného celkového bilirubinu, se objevily jiz deset
dni po prvni davce a byly hlaseny také po dlouhodobém uzivani. V klinickych studiich se objevilo
zvySeni hodnot ALT na 3nasobek horni hranice norméalu (ULN) nebo vyssi u 8,0 % dospélych
pacient 1éCenych fingolimodem 0,5 mg ve srovnani s 1,9 % pacientii uzivajicich placebo. ZvySeni
na Snasobek ULN se objevila u 1,8 % pacientti Ié¢enych fingolimodem a 0,9 % pacientli uzivajicich
placebo. V klinickych studiich bylo podavani fingolimodu ukonceno, pokud zvySeni pfesahlo
Snasobek ULN. Recidiva zvyseni jaternich aminotransrefaz se objevila u nékterych pacienti po
opétovném nasazeni 1éku, coz podporuje souvislost s fingolimodem. V klinickych studiich se
zvyseni jaternich aminotransferaz objevilo kdykoliv béhem 1écby, ackoliv vétSinou k tomu doslo
behem prvnich 12 mésict. Hladiny sérovych aminotransferaz se vratily k normalu pfiblizné béhem
2 mésicll po preruseni 1écby fingolimodem.

Fingolimod nebyl hodnocen u pacientd s jiz ptitomnou tézkou poruchou funkce jater (tfida Child-
Pugh C) a nesmi se u téchto pacientd pouzivat (viz bod 4.3).

Kwvili imunosupresivnim vlastnostem fingolimodu mé byt zahajeni 1é¢by odloZeno u pacientd s
aktivni virovou hepatitidou az do jejiho vyteseni.

Pted zahdjenim 1écby maji byt k dispozici soucasné (tj. béhem poslednich 6 mésicti) hodnoty
aminotransferdz a bilirubinu. Pokud neexistuji klinické ptiznaky, je doporuceno monitorovat
sérové hladiny jaternich aminotransferaz v 1., 3., 6., 9. a 12. mésici terapie a pravideln¢ poté az do
uplynuti 2 mésicti od ukonceni 1é¢by fingolimodem. Pokud neexistuji klinické piiznaky a pokud
jsou jaterni transaminazy vyssi nez 3krat, ale méné nez Skrat ULN bez zvySeni sérového bilirubinu,
ma byt zahdjeno Castéjsi sledovani véetné méfeni sérového bilirubinu a alkalické fosfatazy (ALP),
aby se zjistilo, zda dojde k dal$imu zvyseni a za uc¢elem zjisténi, zda neexistuje alternativni etiologie
jaterni dysfunkce. Pokud jsou jaterni transaminazy alesponl Skrat vyssi nez ULN nebo

alesponi 3krat vyssi nez ULN spojené s jakymkoli zvySenim sérového bilirubinu, je tfeba 1é¢bu
fingolimodem pierusit. Monitorovani jater ma pokrac¢ovat. Pokud se sérové hladiny vrati k normalu
(vCetné piipadd, kdy se objevi alternativni pri¢ina jaterni dysfunkce), mize byt 1écba fingolimodem
znovu zahdjena na zdklade peclivého posouzeni pfinosu a rizika pacienta

U pacientll, u kterych se rozvinou piiznaky ukazujici na jaterni poskozeni, jako naptiklad
nevysvétlitelna nauzea, zvraceni, bolesti bficha, inava, nechutenstvi nebo Zloutenka a/nebo tmava
moc, maji byt neprodlené zkontrolovany hladiny jaternich enzymd a bilirubinu a 1é¢ba vysazena,
pokud se potvrdi vyznamné poskozeni jater. Lécba nema byt obnovena, pokud nebude stanovena
veérohodna alternativni etiologie znamek a piiznakli poskozeni jater.

I kdyz nejsou dostupné zadné udaje, které by potvrzovaly, ze pacienti s jiz diive existujicim
onemocnénim jater maji zvySené riziko vyvoje zvysenych jaternich funk¢nich testl pifi uzivani
fingolimodu, je tieba dbat opatrnosti pii uzivani fingolimodu u pacientli s anamnézou vyznamného
onemocnéni jater.

U¢inky na krevni tlak

Pacienti s hypertenzi, ktera neni kontrolovana lécbou, byli vylouceni z i¢asti v premarketingovych
klinickych studiich, a pokud jsou pacienti s nekontrolovanou hypertenzi 1é¢eni fingolimodem, je
tteba jim vénovat zvlastni pozornost.

V klinickych studiich RS m¢li pacienti 1é¢eni fingolimodem 0,5 mg pramérné zvyseni systolického
tlaku priblizn€ o 3 mmHg, a diastolického tlaku pfiblizné o 1 mmHg, to bylo poprvé zjisténo
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priblizné¢ 1 mésic po zahajeni 1éCby, a zvySeni pretrvavalo s pokracujici 1é€bou. Ve dvouleté
placebem kontrolované studii byla hypertenze hlasena jako nezadouci i¢inek u 6,5 % pacientd
uzivajicich fingolimod 0,5 mg a u 3,3 % pacientil, uzivajicich placebo. Proto ma byt krevni tlak
be&hem 1é¢by pripravkem Golpimec pravidelné monitorovan.

Respiracni ucinky

Po zahajeni 1écby fingolimodem bylo pozorovano v 1. mésici mensi, na davce zavislé, snizeni
hodnot usilovného expira¢niho objemu za 1 sekundu (FEV1) a difuzni plicni kapacity pro oxid
uhelnaty (DLCO), a tyto hodnoty zlstaly déle stabilni. Fingolimod ma byt uzivan s opatrnosti u
pacientll se zavaznym respiratnim onemocnénim, plicni fibrozou a chronickou obstrukéni plicni
nemoci (viz také bod 4.8).

Posteriorni reverzibilni encefalopaticky syndrom

Vzacné pripady posteriorniho reverzibilniho encefalopatického syndromu (PRES) byly hlaseny u
davky 0,5 mg v klinickych studiich i béhem postmarketingového sledovéni (viz bod 4.8). HlaSené
symptomy zahrnovaly nahly néstup silnych bolesti hlavy, nauzeu, zvraceni, alterovanou psychiku
poruchy zraku a epileptické zachvaty. Pfiznaky PRES jsou obvykle reverzibilni, ale mohou piejit
do ischemické cévni mozkové piihody nebo hemoragické cévni mozkové piihody. Opozdéna
diagndza a 1écba muze vést k trvalym neurologickym nésledkiim. Pokud existuje podezieni na
PRES, je nutné prerusit 1écbu fingolimodem.

Predchozi lécba imunosupresivy nebo imunomodulacnimi pripravky

Studie vyhodnocujici ¢innost a bezpecnost fingolimodu po pievedeni pacienttl z teriflunomidu,
dimetylfumaratu nebo alemtuzumabu na fingolimod nebyly provedeny. Pfi pfevadéni z jiné 1é¢by
modifikujici priibéh onemocnéni 1éki na fingolimod je nutné zvazit eliminac¢ni poloCas a
mechanismus plisobeni téchto latek, aby se zabranilo aditivnim u¢inkdim na imunitu za soucasné
minimalizace rizika reaktivace choroby. Pfed zahajenim 1é¢by fingolimodem se doporucuje
kontrola krevniho obrazu kvuli ujisténi se, ze vliv predchozi 1é¢by na imunitu (tj. cytopenie)
odeznél.

Lécbu fingolimodem lze vétsinou zahajit bezprostiedné po vysazeni interferonu nebo glatiramer-
acetatu.

U dimethyl-fumaratu je pfed zahajenim 1é¢by fingolimodem nutna dostate¢né dlouha vymyvaci
(washout) perioda k normalizaci krevniho obrazu.

Kvili dlouhému polocasu natalizumabu trva obvykle jeho eliminace 2 — 3 mésice od ukonéeni
1é¢by. Eliminace teriflunomidu z plazmy je rovnéz pomald. Bez zrychlené eliminacni procedury
muze eliminace teriflunomidu z plazmy trvat n¢kolik mésict az 2 roky. Doporucuje se zrychlena
eliminaéni procedura popsand v souhrnu informaci o pfipravku teriflunomidu nebo by pfipadna
washout perioda neméla byt kratsi nez 3,5 mésice.

Kvili moznym soubéznym ucinkiim na imunitu je pii pfevadéni pacientli z natalizumabu nebo
teriflunomidu na fingolimod nutna obezfetnost.

Alemtuzumab ma vyrazné a dlouhodobé imunosupresivni ucinky. Protoze skutecna doba trvani
téchto ucinkll neni znama, zahajeni 1é¢by fingolimodem po pievedeni z alemtuzumabu se
nedoporucuje, pokud prospéch z této 1€¢by jasné nevyvazi riziko pro konkrétniho pacienta.
Rozhodnuti o déletrvajici soucasné 1é¢€be kortikosteroidy je nutné dikladné zvazit.

Soucasné podavani se silnymi induktory CYP450

P1i soucasném podavani fingolimodu se silnymi induktory CYP450 je nutné obezfetnost. Soucasné
podavani s pripravky obsahujicimi tfezalku teCkovanou se nedoporucuje (viz bod 4.5).
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Malignity

Kozni malignity

U pacienti 1é¢enych fingolimodem byly hlaseny bazocelularni karcinom bunék (bazaliom, BCC) a
jind kozni neoplazmata, vcetné maligniho melanomu, spinocelularni karcinomu, Kaposiho
sarkomu a karcinomu z Merkelovych bunék (viz bod 4.8). Pozornost vici koznim 1ézim je zcela
namisté a pii zahajeni 1écby a poté kazdych 6 az 12 mésicti se doporucuje vyhodnoceni stavu
pokozky oSetfujicim lékatem s ohledem na klinicky stav. Pokud jsou zjistény podezielé kozni léze,
je nutné pacienta odeslat na kontrolu k dermatologovi.

Vzhledem k moznému riziku maligniho ristu pokozky je nutné varovat pacienty lécené
finglimodem pted expozici slune¢nimu zareni bez ochrannych prostfedki. Tito pacienti nesmi byt
soucasné 1éCeni fototerapii UV-B svétlem nebo PUV A-fotochemoterapii.

Lymfomy

V klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh se vyskytly ptipady lymfomu (viz bod 4.8).
Hlasené pripady byly heterogenni povahy, zejména non-Hodgkintiv lymfom, véetné B-bunéénych
a T-bunéénych lymfomt. Byly pozorovany piipady kozniho T-bunécného lymfomu (mycosis
fungoides). Byl také pozorovan fatalni pfipad B-bunééného lymfomu pozitivniho na virus
Epsteina-Barrové (EBV). V pfipad¢ podezieni na lymfom ma byt 1écba pierusena.

Zeny ve fertilnim véku

Vzhledem k riziku pro plod je fingolimod kontraindikovan béhem téhotenstvi a u Zen ve fertilnim
veku, které nepouzivaji u€innou antikoncepci. Pied zahajenim 1é¢by musi byt zeny ve fertilnim
veku informovany o riziku pro plod, musi mit negativni t€¢hotensky test a musi pouzivat u¢innou
antikoncepci beéhem 1écby a po dobu 2 mésicti po ukonceni 1€cby (viz body 4.3 a 4.6 a informace
obsazené v informa¢nim balicku pro 1ékare).

Tumefaktivni leze

Po uvedeni na trh byly hlaseny vzacné ptipady tumefaktivnich 1€zi se vztahem k relapsu RS. V
pripadé tézkych relapsti musi byt provedeno MRI vysetteni k vylouceni tumefaktivnich 1ézi. Lékar
musi pfipad od ptipadu zvazit preruseni 1€cby pii zohlednéni individualniho prospéchu a rizika.

Navrat aktivity onemocnéni (rebound fenomén) po prerusent lécby fingolimodem

Po uvedeni na trh byly po pferuseni 1écby fingolimodem u nékterych pacientll vzacné pozorovany
zévazné exacerbace onemocnéni. To bylo obvykle pozorovano béhem 12 tydnti po ukonceni l1écby
fingolimodem, bylo v§ak téZ hlaseno az 24 tydnt po ukonéeni 1€¢by fingolimodem. Pti ukon¢ovani
1é¢by fingolimodem je proto nutna obezietnost. Pokud je ukonceni 1é¢by fingolimodem
povazovano za nezbytné, ma byt zvazena moznost opétného vzplanuti vyjimecné vysoké aktivity
onemocnéni a pacienti maji byt sledovani kvili odpovidajicim znamkam a ptiznaklim a v pifipadé
potfeby ma byt zahdjena vhodna 1é¢ba (viz “Ukonceni 1é¢by” nize).

Ukonceni lécby

Pokud je rozhodnuto ukoncit 1é¢bu fingolimodem, je nutno dodrzet 6tydenni interval bez terapie,
aby, podle poloc¢asu fingolimodu, mohlo dojit k jeho vylouceni z ob&hu (viz bod 5.2). Pocet
lymfocytl se u vétSiny pacientl postupné vraci k normalu béhem 1 - 2 mésicti od vysazeni terapie
(viz bod 5.1), ackoli kompletni zotaveni mtiZze u nékterych pacientti trvat vyznamné déle. Zahajeni
jiné 1é¢by béhem tohoto obdobi povede k soucasné expozici fingolimodu. Pouziti imunosupresiv
kratce po ukonceni 1é¢by fingolimodem muze vést k aditivnimu ti€inku na imunitni systém, a proto
je na misté opatrnost.

Opatrnosti je téz zapotiebi pfi ukonceni 1é¢by fingolimodem kviili riziku rebound fenoménu (viz
“Navrat aktivity onemocnéni (rebound fenomén) po preruseni [éCby fingolimodem™ vyse). Pokud
je preruSeni 1é¢by fingolimodem povazovano za nezbytné, je nutné pacienty béhem této doby
sledovat kviili odpovidajicim pfiznakiim mozného vyskytu rebound fenoménu.
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Interference se serologickymi vysetienimi

Protoze fingolimod snizuje pocet perifernich lymfocytd v krvi prostfednictvim redistribuce do
sekundarnich lymfoidnich organd, pocty perifernich lymfocytii nelze u pacienti lécenych
fingolimodem pouzit k hodnoceni populace lymfocyti. Laboratorni vySetfeni zahrnujici pouziti
cirkulujicich mononuklearti vyzaduji vétsi objem krve vzhledem ke snizenému poctu cirkulujicich
lymfocytt.

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

Pii predepisovani piipravku Golpimec pediatrickym pacientlim je nutné mit na paméti zejména:

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

-V kontrolované pediatrické studii D2311 byly hlaseny u pacientti 1éCenych fingolimodem s
vy$§i incidenci ptipady epileptickych zachvati, uzkosti, depresivnich nalad a depresi nez u
pacientli Iécenych interferonem beta-1a. U této podskupiny populace je nutna obezretnost (viz
¢ast “Pediatricka populace” v bod¢ 4.8).

- U pediatrickych pacientti 1éCenych fingolimodem byly pozorovany izolované ptipady
mirného zvyseni bilirubinu.

- Pfed zahajenim lécby fingolimodem je u pediatrickych pacienti doporuc¢eno dokoncit
kompletni imunizaci v souladu s platnymi imunizacnimi smérnicemi (viz Cast “Infekce”
vyse).

- Dostupné jsou velmi omezené udaje u déti ve véku 10-12 let, s t€lesnou hmotnosti do 40 kg
nebo ve stadiu <2 Tannerovy stupnice (viz body 4.8 a 5.1). V téchto podskupinach je nutna
obezietnost kvili velmi omezenym znalostem z klinického hodnoceni.

- Dlouhodobé udaje o bezpecnosti v pediatrické populaci nejsou k dispozici.

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

Antineoplastika, imunomodulacni nebo imunosupresivni pripravky
Antineoplastické, imunomodula¢ni nebo imunosupresivni piipravky nemaji byt podavany soucasné
s fingolimodem vzhledem k riziku aditivnich 0€¢inkd na imunitni systém (viz body 4.3 a 4.4).

Opatrnost je nutna i v ptipad€, Ze pacient prechazi z dlouhodob¢ piisobici 1éCby s G¢inky na imunitni
systém, jako je napiiklad natalizumab, teriflunomid nebo mitoxantron (viz bod 4.4). V klinickych
studiich 1é¢by roztrousené skler6zy nebyla soucasna 1écba relapsi kratkym pulzem kortikosteroida
spojena se zvysenou incidenci infekci.

Vakcinace
Béhem 1é¢by fingolimodem a az dva mésice po ni mize byt vakcinace mén¢ u¢inna. Pouziti zivych
oslabenych vakcin mtze vést k riziku infekci a je tfeba se mu vyhnout (viz body 4.4 a 4.8).

Latky vyvolavajici bradykardii

Fingolimod byl studovan v kombinaci s atenololem a diltiazemem. Pokud byl fingolimod v
interaktivni studii na zdravych doborovolnicich uzivan s atenololem, bylo pfitomno ptidatné 15%
snizeni srde¢ni frekvence pifi zahajeni 1é¢by fingolimodem, tento ucinek neni pozorovan u
diltiazemu. Lécba fingolimodem nesmi byt zahajena u pacientti 1é¢enych betablokatory nebo jinymi
latkami, které mohou snizovat srde¢ni frekvenci, jako napfiklad antiarytmika tfidy Ia a III,
blokatory kalciovych kanalli (jako verapamil nebo diltiazem), ivabradin, digoxin, inhibitory
cholinesterazy nebo pilokarpin kviili moznym aditivnim A¢inkiim na srdeéni frekvenci (viz body
4.4 a 4.8). Pokud se u téchto pacientli uvazuje o 1écbé fingolimodem, je nutnd konzultace s
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kardiologem ohledné pievedeni na piipravky nezpomalujici srde¢ni akci nebo ohledné vhodného
monitoringu pacienta pii zahajeni 1é¢by, pokud 1éky zpomalujici srde¢ni akci nelze vysadit,
doporucuje se ptinejmensim monitorovani pres noc.

Farmakokinetické interakce ostatnich latek s fingolimodem

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

Soucasné podani karbamazepinu 600 mg dvakrat denn¢ v ustaleném stavu a jedné davky
fingolimodu 2 mg snizilo AUC fingolimodu a jeho metabolitl pfiblizn€ o 40 %. Jin¢ silné¢ induktory
CYP3A4, napiiklad rifampicin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz a tfezalka teCkovand, mohou
snizovat AUC fingolimodu a jeho metabolitii v nejmén¢ stejném rozsahu. ProtoZe by to mohlo
pfipadné ovlivnit jejich u€innost, je pii jejich souCasném podani nutnd obezfetnost. Soucasné
podavani s pripravky obsahujicimi tfezalku teckovanou se vSak nedoporucuje (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce fingolimodu s ostatnimi latkami
Neni pravdépodobné, Ze by fingolimod interagoval s latkami, které jsou eliminovany ptredevsim
pomoci enzymi CYP450 nebo substraty hlavnich transportnich proteind.

Soucasné podavani fingolimodu s cyklosporinem nevedlo ke zménam expozice cyklosporinu nebo
fingolimodu. Proto se neocekdva, Zze by fingolimod ménil farmakokinetiku 1é¢ivych ptipravki,
které jsou substraty CYP3A4.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u Zen

Fingolimod je kontraindikovan u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji G¢innou antikoncepci
(viz bod 4.3). Proto musi byt pied zahdjenim 1éCby Zen ve fertilnim véku k dispozici negativni
vysledek t&hotenského testu a pacientky maji byt poueny ohledné zavaznych rizik pro plod. Zeny
ve fertilnim véku musi pouzivat u¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a po dobu 2 mésicti po ukonceni
1é¢by fingolimodem, protoze trva ptiblizné 2 mésice, nez se fingolimod po ukonceni 1écby vylouci
z téla (viz bod 4.4).

Zvlastni opatfeni jsou rovne€z zahrnuta do Informacniho balicku pro lékare. Tato opatfeni musi byt
zavedena pred predepsanim fingolimodu pacientkam a béhem 1éCby.

Pfi ukonCovani 1é¢by fingolimodem z divodu planovaného téhotenstvi je nutné mit na paméti
moznost navratu aktivity onemocnéni (viz bod 4.4).

Tehotenstvi

Na zaklad¢ zkuSenosti u cloveéka naznacuji postmarketingové udaje, Ze pouziti fingolimodu je
spojeno s 2nasobné¢ vysSim rizikem zavaznych vrozenych malformaci pii podéani v t¢hotenstvi ve
srovnani s vyskytem pozorovanym v bézné populaci (2-3 %; EUROCAT).
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Nejcastéji byly hlaSeny nasledujici zdvazné malformace:
Vrozené srde¢ni onemocnéni, jako jsou defekty sinového a komorového septa, Fallotova
tetralogie
Renalni abnormality
Poruchy svalové a kosterni soustavy

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se cinkti fingolimodu na porod.

Studie na zvifatech ukéazaly reprodukéni toxicitu, véetné ztraty plodu a organovych defektd,
zejména perzistujici truncus arteriosus a defekt komorového septa (viz bod 5.3). O receptoru
ovlivnéném fingolimodem (receptor pro sfingosin-1-fosfat) je také zndmo, Ze se ucastni tvorby cév
béhem embryogeneze.

Tudiz je fingolimod kontraindikovan béhem téhotenstvi (viz bod 4.3). Lécba fingolimodem ma byt
vysazena 2 mésice pied planovanym téhotenstvim (viz bod 4.4). Pokud Zena otéhotni béhem 1écby,
fingolimod musi byt vysazen. Lékar ma poradit ohledné rizika $kodlivych uc¢inkt na plod spojenych
s 1écbou a maji byt provedena nasledna 1ékatska vySetieni, napt. ultrasonografické vySetfeni.

Kojeni

Fingolimod je v obdobi kojeni vylu¢ovan do mléka lécenych zvitat (viz bod 5.3). S ohledem na
moznost zavaznych nezadoucich ucinkti fingolimodu na kojené déti, nemaji zeny lécené
pripravkem Golpimec kojit.

Fertilita

Udaje z piedklinickych studii neukazuji, ze fingolimod byl spojen se zvy$enym rizikem sniZené
fertility (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Fingolimod nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pti zahajeni 1éCby se v§ak obcas mohou vyskytnout zavraté nebo ospalost. Pfi nasazovani piipravku
Golpimec se doporucuje sledovani pacientti po dobu 6 hodin (viz bod 4.4, Bradyarytmie).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi U¢inky (vyskyt >10 %) pti davce 0,5 mg byly bolesti hlavy (24,5 %),
zvyseni jaternich enzymi (15,2 %), prijem (12,6 %), kasel (12,3 %), chiipka (11,4 %), sinusitida
(10,9 %) a bolesti zad (10,0 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinki

Nezadouci ucinky fingolimodu 0,5 mg hlasené z klinickych studii D2301 (FREEDOMS) a D2309
(FREEDOMS 1I) jsou uvedeny nize.

Nezadouci U¢inky ziskané po uvedeni na trh ze spontannich nebo literarnich hlaseni jsou rovnéz
uvedeny nize. Frekvence jsou definovany dle nasledujici konvence: velmi casté (> 1/10), casté (>
1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné
(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace

Velmi casté: Chtipka
Sinusitida

Casté: Herpetické infekce
Bronchitida
Tinea versicolor
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Méné Casté:

Pneumonie

Neni znamo:

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)**
Kryptokokové infekce™*

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Casté:

Bazocelularni karcinom (bazaliom)

Méne Casté:

Spinoceluldrni melanom****

Vzacné:

Lymfom***
Skvamoézni bunéény karcinom****

Velmi vzacné:

Kaposiho sarkom™****

Neni znamo:

Karcinom z Merkelovych bunék***

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: Lymfopenie
Leukopenie
Méné Casté: Trombocytopenie

Neni znamo:

Autoimunitni hemolyticka anemie***
Periferni edém™***

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo:

Hypersenzitivita, v€etné vyrazky, kopfivky a angioedém po
zahajeni 1éCby***

Psychiatrické poruchy

Casté:

Deprese

Méneé Casté:

ZhorSena nalada

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy

Casté: Zavrat
Migréna

Méng Casté: Epileptické zéchvaty

Vzacné: Posteriorni reverzibilni encefalopaticky syndrom (PRES)*

Neni zndmo: Zavazna exacerbace onemocnéni po preruseni 1écby
fingolimodem***

Poruchy oka

Casté: Rozmazané vidéni

Méné¢ cCasté:

Makularni edém

Srdecni poruchy

Casté:

Bradykardie
Atrioventrikularni blokada

Velmi vzacné:

Inverze T viny***

Cévni poruchy

Casté:

Hypertenze

Respiracni, hrudni a mediastinidlni poruchy

Velmi Casté: Kasel
Casté: Dusnost
Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté: Prijem
M¢éngé Casté: Nauzea***

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Neni znamo:

| Akutni jaterni selhani***

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté:

Ekzém
Alopecie
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| Svédéni
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté: Bolest zad

Casté: Myalgie
Artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: | Astenie

VySsetieni

Velmi Casté: Zvyseni hladiny jaternich enzymu (zvysena
alaninaminotransferaza, gamaglutamyltranspeptidaza,
aspartataminotransferaza)

Casté: Snizeni télesné hmotnosti***
Zvyseni hladiny triacylglycerold v krvi

Méné Casté: Snizeni poctu neutrofill

* nebylo hlaseno ve studiich FREEDOMS, FREEDOMS II a TRANSFORMS. Kategorie
frekvenci byla zaloZena na ocekavané expozici ptiblizne 10 000 pacientli ve vSech klinickych
hodnocenich s fingolimodem.

** PML a kryptokokové infekce, véetné piipadi kryptokokové meningitidy, byly hlaseny po
uvedeni na trh (viz bod 4.4).

*** Nezadouci uCinky ze spontannich hlaseni a literatury

*#*% Kategorie frekvenci a hodnoceni rizika byly zaloZzeny na odhadu expozice fingolimodu
v davcee 0,5 mg u vice nez 24000 pacientil ve vSech klinickych studiich.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Infekce

Ve studiich roztrousené sklerozy byla celkova incidence infekei (65,1 %) pfi 1écbé davkou 0,5 mg
podobna incidenci pii 1é€bé placebem. U pacientii 1é¢enych fingolimodem byly nicméné Castéjsi
infekce dolnich cest dychacich, zejména bronchitida a v mensi mife herpetické infekce a
pneumonie.

Ptipady diseminované herpetické infekce, vCetné fatalnich ptipadt, byly hlaseny i u davky 0,5 mg.

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

Po uvedeni na trh byly v souvislosti s 1é¢bou fingolimodem hlaSeny infekce humannim
papilomavirem (HPV), v¢etné papilomu, dysplazie, tvorby bradavic a karcinomu souvisejiciho s
HPV. Vzhledem k imunosupresivnim vlastnostem fingolimodu, je pfi zohlednéni ockovacich
doporuc¢eni vhodné pted zahajenim 1éCby fingolimodem zvazit vakcinaci proti HPV. Jako
standardni opatieni se doporucuje pravidelné screening karcinomu, vcetné Pap testu.

Makularni edém

Ve studiich roztrousené sklerézy se makularni edém vyskytl u 0,5 % pacienti 1éCenych
doporuc¢enou davkou 0,5 mg a u 1,1 % pacientd 1é¢enych vyssi davkou 1,25 mg. VétSina pripadt
se objevila behem prvnich 3 - 4 mésicti 1¢écby. Nékteii pacienti udavali rozmazané vidéni nebo
zhorSeni zrakové ostrosti, ale jini byli asymptomati¢ti a diagnostikovani pii rutinnim o¢nim
vySetfeni. Makularni edém se obecné po vysazeni fingolimodu spontanné zlepsil nebo odeznél.
Riziko rekurence po znovu-nasazeni 1é¢by nebylo hodnoceno.
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Incidence makularniho edému je zvySena u pacientd s roztrouSenou skler6zou a anamnézou
uveitidy (17 % s anamnézou uveitidy vs. 0,6 % bez anamnézy uveitidy). Fingolimod nebyl
hodnocen u pacientli s roztrousenou skler6zou a diabetem mellitem, onemocnénim, které je spojeno
se zvySenym rizikem vzniku makularniho edému (viz bod 4.4). V klinickych studiich transplantace
ledvin, ve kterych byli zahrnuti pacienti s diabetem mellitem, vedla lécba fingolimodem 2,5 mg a
5 mg ke 2nasobnému vzestupu incidence makularniho edému.

Bradyarytmie

Zahajeni 1écby vede k prechodnému poklesu srdecni frekvence a muize byt také spojeno se
zpomalenim atrioventrikularniho pfevodu. V klinickych studiich roztrousené sklerézy bylo
maximum poklesu srde¢ni frekvence pozorovano 6 hodin po zahdjeni 1écby, primérny pokles
srdecni frekvence byl 12-13 tept/minutu pii 1é¢bé fingolimodem v davce 0,5 mg. Vzacné byla pfi
1é¢be davkou fingolimodu 0,5 mg pozorovana srdecni frekvence pod 40 tept za minutu u dospélych
a pod 50 tepii za minutu u pediatrickych pacientd. Primérna srde¢ni frekvence se vratila k
vychozim hodnotdm béhem 1 mésice chronické 1é€by. Bradykardie byly obecné asymptomatickeé,
ale u nekterych pacientt se objevily mirné az stiedné zdvazné ptiznaky véetne hypotenze, zavrati,
unavy a/nebo palpitaci, které se odeznély béhem prvnich 24 hodin po zahajeni 1écby (viz také body
44a5.1).

V klinickych studiich roztrousené sklerdzy byl atrioventrikularni blok 1. stupné (prodlouzeny PR
interval na EKG) pozorovan po zahajeni 1é¢by u dospélych a pediatrickych pacientt. V klinickych
studiich u dospélych se objevil u 4,7 % pacient 1écenych fingolimodem v davce 0,5 mg, u 2,8 %
pacient na intramuskularnim interferonu beta-1a a u 1,6 % na placebu. Atrioventrikularni blok 2.
stupné byl pozorovan u méné nez 0,2 % dospélych pacientd 1é¢enych fingolimodem v davce 0,5
mg. Béhem postmarketingového sledovani byly u fingolimodu v prabéhu Sestihodinového
monitorovani po podani prvni davky pozorovany izolované ptipady pfechodného spontanné se
upravujiciho kompletniho AV bloku. Pacienti se spontdnné zotavili. Abnormality pievodniho
systému pozorované v klinickych studiich i béhem postmarketingového sledovani byly typicky
prechodné, asymptomatické a upravily se béhem prvnich 24 hodin po zahajeni 1écby. Prestoze
vétSina pacientli nevyzadovala 1ékafskou intervenci, jednomu pacientovi lé¢enému fingolimodem
v davce 0,5 mg byl podan isoprenalin pro asymptomaticky atrioventrikularni blok 2. stupné
(Mobitz I).

V postmarketingovém obdobi se objevily béhem 24 hodin od prvni davky izolované piihody s
opozdénym nastupem, véetné prechodné asystolie a neobjasnéného umrti. V téchto pripadech nelze
vyloucit vliv soucasné podavanych 1écivych ptipravkd a/nebo stidvajiciho oemocnéni. Pfi¢inna
souvislost mezi t€émito piihodami a fingolimodem je nejista.

Krevni tlak

V klinickych studiich roztrousené skleroézy byla 1é¢ba fingolimodem v davce 0,5 mg spojena s
pramérnym vzestupem systolického krevniho tlaku ptiblizn¢ o 3 mmHg a diastolického krevniho
tlaku ptiblizn€é o 1 mmHg, zména se projevila ptiblizné 1 mésic po zahajeni 1écby. Tento vzestup
trval pii dalsi 1écbe. Hypertenze byla hlaSena u 6,5 % pacientt 1é€enych fingolimodem v davce 0,5
mg a u 3,3 % pacientd 1é¢enych placebem. Béhem post-marketingového sledovani byly hlaseny
behem prvniho meésice po zahajeni 1éCby a v prvni den 1écby piipady hypertenze, které mohou
vyzadovat podani antihypertenziv nebo vysazeni fingolimodu (viz také bod 4.4, Uginky na krevni
tlak).

Jaterni funkce

U dospélych a pediatrickych pacientd s roztrousenou sklerdézou 1é¢enych fingolimodem bylo
hlaseno zvySeni jaternich ernzymu. V klinickych studiich u dospélych doslo u 8,0 % pacienti
lécenych fingolimodem v davce 0,5 mg k asymptomatickému vzestupu sérovych hladin jaternich
aminotransferaz na >3x ULN (horni limit normy) a u 1,8 % na >5x ULN. U nékterych pacienti
doslo po znovuzahajeni 1é¢by k opakovani elevace jaternich aminotransferaz, coz podporuje vztah
k 1é¢ivému ptipravku. V klinickych studiich se zvySeni jaternich aminotransferaz objevilo kdykoliv
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behem 1é¢by, ackoliv vétsinou k tomu doslo béhem prvnich 12 mésict. Hladiny ALT se vratily k
normalu pfiblizné 2 meésice po ukonceni 1é¢by fingolimodem. U malého poctu pacientti (n=10 na
davce 1,25 mg, n=2 na davce 0,5 mg), u kterych doslo k vzestupu hladin ALT >5x ULN a ktefi
pokracovali v 1écbé fingolimodem, se hladina ALT vratila k normalu v pribéhu ptiblizn€ za 5
mésict (viz také bod 4.4, Jaterni funkce).

Poruchy nervovéeho systemu

V klinickych hodnocenich se u pacientd pii podavani vyssich dévek fingolimodu (1,25 nebo 5,0
mg), objevily vzacné ptihody postihujici nervovy systém, vcetné ischemické a hemoragické cévni
mozkové piihody a atypickych neurologickych poruch, jako naptiklad piipady podobné akutni
diseminované encefalomyelitidé¢ (ADEM).

Po uziti fingolimodu v klinickych studiich i po uvedeni na trh byly hlaseny ptipady epileptickych
zachvatu, véetn¢ status epilepticus.

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

Respiracni systém

Pii 1écbé fingolimodem byly pozorovany mimé na davce zavislé poklesy hodnot usilovné
expira¢niho objemu za 1 vtetinu (FEV1) a difizni kapacity pro oxid uhelnaty (DLCO), tyto zmény
zaCinaly v 1. mésici a poté zlstaly stabilni. Ve 24. mésici bylo snizeni od vychozich hodnot v
procentu predikovaného FEV1 2,7 % pfi 1é¢bé fingolimodem vdavce 0,5 mg a 1,2 % u placeba,
tento rozdil odeznél po ukonceni lécby. Snizeni DLCO ve 24. mésici bylo 3,3 % u fingolimodu v
davce 0,5 mg a 2,7 % u placeba (viz téz bod 4.4, Respiracni t€inky).

Lymfomy

V obou klinickych studiich i po uvedeni na trh se objevily ptfipady lymfomu riznych typt véetné
jednoho fatalniho ptfipadu B-lymfomu pozitivniho na virus Epsteina-Barrové (EBV). Vyskyt
pfipadii non-Hodgkinova lymfomu (B-bunék a T-bun¢k) byl v klinickych studiich vys$si nez
ocekavana incidence v celkové populaci. Nékteré ptipady lymfomu T-bun€k byly téz hlaseny po
uvedeni na trh, vCetné pripadd kozniho lymfomu T-bunék (mycosis fungoides) (viz téz bod 4.4,
Malignity).

Hemofagocytarni syndrom

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

Pediatricka populace

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

V pediatrické studii byly pfipady epileptickych zachvati hlaseny u 5,6 % pacientt 1é¢enych
fingolimodem a u 0,9 % pacientii 1éCenych interferonem beta-1a.
Je znamo, ze v populaci s roztrousenou skler6zou se deprese a tizkost objevuji s rostouci frekvenci.

Deprese a tzkost byly rovnéz hlaseny u pediatrickych pacientt 1é¢enych fingolimodem.

U pediatrickych pacientll 1é€enych fingolimodem byly pozorovany izolované pifipady mirného
zvySeni bilirubinu.
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Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezteni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Jednotlivé davky az do 80nasobku doporuc¢ené davky (0,5 mg) byly u zdravych dospélych
dobrovolnikli dobfe tolerovany. Pii davce 40 mg hlasilo 5 ze 6 dobrovolnikii mirny tlak na hrudi
nebo diskomfort odpovidajici klinicky malé reaktivit¢ dychacich cest.

Fingolimod mutze po zahajeni 1é€by indukovat bradykardii. Pokles srde¢ni frekvence nastava
obvykle beéhem hodiny od podani prvni davky a je nejstrmé&jsi béhem 6 hodin. Negativni
chronotropni efekt fingolimodu pietrvava i po 6 hodinach a postupné slabne béhem nasledujicich
dnti 1é¢by (podrobnosti viz bod 4.4). Byly hlaseny ptipady zpomaleného atrioventrikularniho
prevodu vcetné vyskytu izolovanych hlaseni o pfechodném spontanné se upravujicim kompletnim
AV bloku (viz body 4.4 a 4.8).

Pokud je predavkovani prvni expozici fingolimodu, je dalezité monitorovat pacienty pomoci
kontinualniho EKG (v realném case) a kazdou hodinu m¢éfit srde¢ni frekvenci a krevni tlak,
nejméné béhem prvnich 6 hodin (viz bod 4.4).

Navic, pokud je po 6 hodinach srdecni frekvence nizsi nez 45 tepti za minutu u dospélych, nizsi
nez 55 tepil za minutu u pediatrickych pacientd ve véku 12 let a starSich, nebo nizsi nez 60 tept za
minutu u pediatrickych pacientti ve véku 10-12 let, nebo pokud EKG po 6 hodinach od podani
prvni davky ukazuje na AV blok druhého nebo vyssiho stupné nebo pokud je QTc interval >500
ms, je nutné prodlouzit monitorovani na nejméné monitoring pies noc a do Upravy nalezu.
Prodlouzené monitorovani, vCetné monitoringu pies noc, je rovnéz nezbytné, pokud se v
kteroukoliv dobu objevi AV blok tfetiho stupné.

Ani dialyza, ani vymeéna plazmy nevedou k odstranéni fingolimodu z téla.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA27

Mechanismus ucinku

Fingolimod je modulatorem receptoru pro sfingosin-1-fosfat. Fingolimod je metabolizovan
sfingosin kinazou na aktivni metabolit fingolimod-fosfat. Fingolimod-fosfat se vaze v nizkych
nanomolarnich koncentracich na receptor 1 pro sfingosin-1-fosfat (S1P), umistény na lymfocytech,
a snadno prechazi pies hematoencefalickou bariéru, aby se navazal na S1P receptor 1 na nervovych
bunikach centralniho nervového systému (CNS). Pisobenim jako funk¢ni antagonista S1P receptoru
na lymfocytech blokuje fingolimod-fosfat schopnost lymfocyti vystupovat z lymfatickych uzlin,
coz vede k redistribuci lymfocytt, spiSe nez k jejich depleci. Studie na zvitatech prokazaly, Ze tato
redistribuce snizuje infiltraci patogennich lymfocyti, véetn€ prozanétlivych Th17 bun€k, do CNS,
kde by byly zapojeny do zanétlivych déji a poskozeni nervové tkané. Studie na zvitatech a in vitro
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experimenty ukazuji, Ze fingolimod muze také plsobit prostfednictvim interakce s S1P receptory
na nervovych bunkach.

Farmakodynamické ucinky

Béhem 4 - 6 hodin po prvni 0,5 mg dévce fingolimodu se pocet lymfocytii v periferni krvi snizi na
priblizné 75 % vychozich hodnot. Pfi pokracujicim dennim davkovani pokracuje pokles poctu
lymfocytl po dva tydny a dosahne minima pfiblizné€ 500 bunék/mikrolitr, tedy asi 30 % vychozich
hodnot. Osmnact procent pacientii dosdhlo minimalniho poc¢tu pod 200 bunék/mikrolitr pfi alespori
jednom vysetfeni. Nizky pocet lymfocyti je pfi dennim davkovani udrzen. VétSina T a B lymfocyt
pravidelné ptestupuje mezi lymfoidnimi organy a tyto buiiky jsou nejvice ovlivnény fingolimodem.
Priblizn€ 15 - 20 % T lymfocytd ma fenotyp efektorové pamétové burky, kterd je dilezita pro
periferni imunitni dohled. Protoze tato populace lymfocytt typicky neptechdzi do lymfoidnich
organt, neni fingolimodem ovlivnéna. Vzestup poctu perifernich lymfocytl je patrny béhem dna
po vysazeni fingolimodu a typicky se normalni poéty obnovi béhem jednoho az dvou mésici.
Chronicka lécba fingolimodem vede k mirnému poklesu poctu neutrofili na ptiblizné¢ 80 %
vychozich hodnot. Monocyty nejsou fingolimodem ovlivnény.

Fingolimod zplsobuje pfi zahajeni 1éCby piechodny pokles srdecni frekvence a
atrioventrikularniho pfevodu (viz body 4.4 a 4.8). Maximalni pokles srdec¢ni frekvence je
pozorovan béhem 6 hodin po davce, z toho 70 % negativné chronotropniho u¢inku se objevi béhem
prvniho dne. Pfi pokracujicim podavani se srdecni frekvence vraci k vychozim hodnotam do
jednoho mésice. Pokles srdecni frekvence vyvolany fingolimodem muize byt zrusen parenteralnimi
davkami atropinu nebo isoprenalinu. Ukézalo se, Ze inhala¢ni salmeterol ma také mirny pozitivné
chronotropni ucinek. Pti zahajeni 1éCby fingolimodem je zvySeny vyskyt predCasnych atridlnich
kontrakei, ale neni zvysend incidence fibrilace/flutteru sini ani ventrikularnich arytmii ¢i ektopii.
Lécba fingolimodem neni spojena se sniZzenim srdecniho vydeje. Autonomni odpovéd’ srdce,
vcetné diurndlni variace srde¢ni frekvence a odpovédi na zatéz, neni fingolimodem ovlivnéna.

K téinku mtize ¢astecné piispét S1P4, nejedna se vSak o hlavni receptor zodpoveédny za lymfoidni
depleci. Mechanizmus tc¢inku bradykardie a vazokonstrikce byly rovnéz studovany in vitro na
morcatech a izolované krali¢i aorté a koronarni arterii. Zaveér byl, ze bradykardie mtize byt primarné
mediovana aktivaci inward-rectifying draslikového kanalu nebo inward-rectifying K" kanalu
aktivovaného G-proteinem (IKACh/GIRK) a ze vazokonstrikce se zda byt mediovana Rho kinazou
a mechanizmem zavislym na vapniku.

Lécba fingolimodem s jednotlivymi nebo opakovanymi davkami 0,5 mg a 1,25 mg po dva tydny
neni spojena s detekovatelnym vzestupem rezistence dychacich cest méfené pomoci FEV1 a
usilovného expira¢niho prutoku (FEF) 25 - 75. Nicméné¢, jednotlivé davky fingolimodu >5 mg
(10nésobek doporucené davky) jsou spojeny se zvysenim rezistence dychacich cest, zavislym na
davce. Lécba fingolimodem s vice davkami 0,5; 1,25 nebo 5 mg neni spojena se zhorSenim
oxygenace nebo desaturace kysliku pfi zatézi nebo se zvySenim reaktivity dychacich cest na
metacholin. Pacienti léCeni fingolimodem méli normalni bronchodilata¢ni reakci na inhalacni beta-
agonisty.

Klinické udinnost a bezpeénost

Utinnost fingolimodu byla prokazana ve dvou studiich, které hodnotily denni uZivani fingolimodu
v davee 0,5 mg a 1,25 mg jednou denné u dospélych pacientli s relabujici-remitentni formou
roztrouSené sklerézy (RRRS). Ob¢ studie zahrnovaly dospé€lé pacienty, u kterych doslo ke >2
relapsiim v pfedchozich 2 letech nebo >1 relapsu beéhem ptedchoziho roku. Expanded Disability
Status Score (EDSS) bylo mezi 0 a 5,5. Treti studie zahrnujici stejnou populaci dospélych pacienti
byla dokoncena po registraci fingolimodu.

Studie D2301 (FREEDOMS) byla 2leta randomizovana dvojité zaslepena placebem kontrolovana
studie IIl. faze zahrnujici 1 272 pacientll (n=425 na 0,5 mg, 429 na 1,25 mg, 418 na placebu).
Stfedni hodnoty pro zakladni charakteristiku byly: vék 37 let, trvani nemoci 6,7 let a EDSS skore
2,0. Konecné vysledky jsou uvedeny v tabulce 1. Ani v jednom cilovém parametru nebyly zadné
vyznamné rozdily mezi davkami 0,5 mg a 1,25 mg.

Tabulka 1 Studie D2301 (FREEDOMS): hlavni vysledky
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Fingolimod 0,5 mg Placebo
Klinické cilové parametry
Ro¢ni vyskyt relapst (cilovy parametr) 0,18%* 0,40
Procento pacientli bez relapsu po 24 mésicich | 70 %** 46 %
Podil pacienti s progresi disability perzistujici | 17 % 24 %
po dobu 3 mésictt
Pomér rizik (95% CI) 0,70 (0,52; 0,96)*
MRI cilové parametry
Median (pramér) poctu novych nebo novée | 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
zvétSenych T2 1ézi béhem 24 mésicl
Median (primér) po¢tu Gd-enhancujicich 1ézi | 0,0 (0,2)** 0,0 (1,1)
ve 24. mésici
Median (primér) zmény objemu mozku v % | -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
béhem 24 mésict
1 Progrese disability definovana jako zvySeni EDSS o 1 stupen, potvrzené po 3 mésicich
** p<0,001, *p<0,05 v porovnani s placebem
Vsechny analyzy klinickych cilovych parametra byly intent-to-treat. MRI analyzy pouzivaly
hodnotitelny soubor dat.

Pacienti, ktefi ukoncili 24 mésicti zakladni studie FREEDOMS, mohli vstoupit do davkove-
zaslepeného prodlouzeni studie (D2301E1) a dostdvat fingolimod. Celkem se ucastnilo 920
pacientti (n=331 pokracovalo s davkou 0,5 mg, 289 pokracovalo s davkou 1,25 mg, 155 bylo
prevedeno z placeba na 0,5 mg a 145 ptevedeno z placeba na 1,25 mg). Po 12 mésicich (mésic 36)
bylo ve studii stale 856 pacientii (93%). Mezi mésici 24 a 36 byl ro¢ni pocet relapsti (ARR) u
pacientt s fingolimodem v davce 0,5 mg v zakladni studii a pokracujici s davkou 0,5 mg 0,17 (0,21
v zékladni studii). ARR u pacientll pfevedenych z placeba na fingolimod v davce 0,5 mg ¢inil 0,22
(0,42 v zakladni studii).

Srovnatelné vysledky byly pozorovany v opakované 2leté randomizované, dvojit€ zaslepené,
placebem kontrolované studii faze III s fingolimodem (D2309; FREEDOMS 2) u 1083 pacientt s
relabujici-remitentni formou roztrousené sklerézy (n=358 s davkou 0,5 mg, 370 s davkou 1,25 mg,
355 na placebu). Stfedni hodnoty pro zékladni charakteristiku byly: v€k 41 let, trvani nemoci 8,9
let, EDSS skore 2,5.

Tabulka 2 Studie D2309 (FREEDOMS 2): hlavni vysledky

Fingolimod 0,5 mg Placebo
Klinické cilové parametry
Roc¢ni vyskyt relapst (cilovy parametr) 0,21** 0,40
Procento pacientil bez relapsu po 24 mésicich | 71,5 %** 52,7 %
Podil pacientt s progresi disability perzistujici | 25 % 29 %
po dobu 3 mésictf
Pomeér rizik (95% CI) 0,83 (0,61; 1,12)
MRI cilové parametry
Median (primeér) poctu novych nebo nové | 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
zvétSenych T2 1ézi behem 24 mésicl
Median (primér) poctu Gd-enhancujicich 1ézi | 0,0 (0,4)** 0,0 (1,2)
ve 24. mésici
Median (primeér) zmény objemu mozku v % | -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)
béhem 24 mésici
T Progrese disability definovana jako zvySeni EDSS o 1 stupen, potvrzené po 3 mésicich
** p<0,001 v porovnani s placebem
Vsechny analyzy klinickych cilovych parametrii byly intent-to-treat. MRI analyzy pouZzivaly
vyhodnotitelny soubor dat.
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Studie D2302 (TRANSFORMS) byla jednoro¢ni randomizovana dvojité zaslepena dvojité matouci
studie III. faze s aktivni kontrolou (interferon beta-1a), zahrnujici 1 280 pacientti (n=429 na 0,5 mg,
420 na 1,25 mg, 431 na interferonu beta-1a, 30 pg podavanych intramuskularni injekci jednou
tydné). Stfedni hodnoty pro zakladni charakteristiku byly: v€k 36 let, trvani nemoci 5,9 let a EDSS
skore 2,0. Konecné vysledky jsou uvedeny v tabulce 3. Ani v jednom sledovaném cilovém
parametru nebyly zadné vyznamné rozdily mezi davkami 0,5 mg a 1,25 mg.

Tabulka 3 Studie D2302 (TRANSFORMS): hlavni vysledky

Fingolimod 0,5 mg Interferon beta-1a,
30 pg
Klinické cilové parametry
Ro¢ni vyskyt relapst (primarni cil) 0,16%* 0,33
Procento pacientli bez relapsu po 12 mésicich | 83 %** 71 %
Podil pacientii s progresi disability perzistujici | 6 % 8 %
po dobu 3 mésictf
Pomér rizik (95% CI) 0,71 (0,42; 1,21)
MRI cilové parametry
Median (pramér) poctu novych nebo novée | 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
zvétSenych T2 1ézi béhem 12 mésicl
Median (primér) po¢tu Gd-enhancujicich 1ézi | 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
ve 12. mésici
Median (primér) zmény objemu mozku v % | -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
béhem 12 mésict
1 Progrese disability definovana jako zvysSeni EDSS o 1 stupen, potvrzené po 3 mésicich
** p<0,01, *p<0,001 v porovnani s interferonem beta-1a
Vsechny analyzy klinickych cilovych parametra byly intent-to-treat. MRI analyzy pouzivaly
hodnotitelny soubor dat.

Pacienti, ktefi ukon¢ili 12 mésicti zdkladni studie TRANSFORMS mohli vstoupit do zaslepeného
prodlouzeni studie (D2302E1) a dostévat fingolimod. Celkem se ucastnilo 1030 pacientli, nicméné
3 z nich nebyli 1é¢eni (n=356 pokracovalo s davkou 0,5 mg, 330 pokracovalo s davkou 1,25 mg,
167 bylo ptevedeno z interferonu beta-1a na 0,5 mg a 174 z interferonu beta-1a na 1.25 mg). Po 12
meésicich (mésic 24) bylo ve studii stale 882 pacientd (86%). Mezi mésici 12 a 24 ¢inil ARR u
pacientt s fingolimodem v davce 0,5 mg v zékladni studii a pokracujici s davkou 0,5 mg 0,20 (0,19
v zakladni studii). ARR u pacientil pfevedenych z interferon beta-1a na fingolimod v davce 0,5 mg
¢inil 0,33 (0,48 v zakladni studii).

Souhrnné vysledky studii D2301 a D2302 ukézaly konzistentni a statisticky vyznamné snizeni
ro¢niho poctu relapst ve srovnani s komparatory u podskupin definovanych na zakladé pohlavi,
véku, predchozi terapie roztrousené sklerozy, aktivity onemocnéni nebo vychoziho skore disability.
Dalsi analyzy dat z klinickych studiji ukazuji konzistentni uc¢inky 1écby u podskupin pacientd s
vysoce aktivni formou relabujici-remitentni roztrousené sklerdzy.

Pediatrickd populace

Utinnost a bezpeénost davek fingolimodu 0,25 mg nebo 0,5 mg podavanych jednou denné (davka
volena podle télesné hmotnosti a méfeni expozice) byly stanoveny u pediatrickych pacientt ve véku
10 az <18 véku s relabujici remitentni roztrousenou sklerézou.

Studie D2311 (PARADIGMS) byla dvojité zaslepena, dvojité maskovana studie s aktivni kontrolou
s proménlivou délkou trvani az do 24 mésicu, s 215 pacienty ve véku 10 az <18 let véku (n=107 u
fingolimodu, 108 u interferonu beta-1a 30 pg podavanych intramuskularni injekce jednou tydné).
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Median hodnot pro charakterizaci stavu pied 1é€bou byl: vék 16 let, median doby trvani
onemocnéni 1,5 roku a EDSS skoére 1,5. VEtSina pacientd byla ve stadiu 2 Tannerovy stupnice nebo
vyssim (94,4 %) a méla nad >40 kg (95,3 %). Celkove, 180 (84 %) pacientti dokoncilo zakladni
cast studie se studijni medikaci (n=99 [92,5 %] fingolimod, 81 [75 %] s interferonem beta-1a).

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4 Studie D2311 (PARADIGMS): hlavni vysledky

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

Klinické cilové parametry n=107 n=107"

Ro¢ni vyskyt relapsti (cilovy parametr) 0,122%* 0,675

Procento pacientli bez relapsu po 24 mésicich | 85,7 %** 38,8

MRI cilové parametry

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

1ézi

Upraveny prameér 4,393%* 9,269

Pocet Gd-enhancujicich T1 1ézi nascan az do | n=105 n=95

mésice 24

Upraveny pramer 0,436** 1,282

Ro¢ni cCetnost vyskytu mozkové atrofie z | n=96 n=89

hodnot pied 1é¢bou az do mésice 24

Priimér nejmensich ¢tvercl -0,48* -080

# Jeden pacient randomizovany k 1é¢b¢ interferonem beta-1a podavanym intramuskularni injekei

nebyl schopen spolknout dvojit¢ maskovanou medikaci a studii nedokoncil. Tento pacient nebyl

zahrnut do kompletni analyzy a bezpecnostni sady.

* p<0,05;** p<0,001, v porovnani s interferonem beta-1a.

Vsechny analyzy klinickych cilovych parametri byly soucésti kompletniho souboru testt.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticka data byla ziskana od zdravych dospélych dobrovolnikti, dospélych pacientti po
transplantaci ledviny a dospélych pacientti s roztrouSenou sklerézou.

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

Absorpce
Absorpce fingolimodu je pomala (tmax 12 - 16 hodin) a extenzivni (=85 %). Zjevna absolutni

perorélni biologicka dostupnost je 93 % (95% interval spolehlivosti: 79-111%). Rovnovazny stav
krevnich koncentraci je dosazen béhem 1 az 2 mésict pii davkovani jednou denné a hladiny v
rovnovazném stavu jsou piiblizné 10krat vyssi nez po inicialni davce.

Piijem potravy neovliviiuje Cmax ani expozici (AUC) fingolimodu. Cnax fingolimod-fosfatu byla
mirné snizend o 34 %, ale AUC nebyla zménéna. Proto miize byt fingolimod uzivan bez ohledu na
jidlo (viz bod 4.2)..

Distribuce

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

Fingolimod je vyznamné distribuovan do tkani téla s distribuc¢nim objemem kolem 1200+ 260 litrt.
Studie na ctyfech zdravych dobrovolnicich, ktefi dostali jednordazovou intravendzni davku
radioaktivné znaCeného analogu fingolimodu, demonstrovala, Ze fingolimod prostupuje do mozku.
Ve studii s 13 pacienty muzského pohlavi s roztrousenou sklerézou, ktefi dostavali davku
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fingolimodu 0,5 mg/den, bylo primérné mnozstvi fingolimodu (a fingolimod-fosfatu) v ejakulatu
v ustaleném stavu piiblizné 10 000krat niz$i nez podana peroralni davka per os (0,5 mg).

Biotransformace

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

Po jednotlivém perordlnim podani ['*C] znaCeného fingolimodu jsou hlavni slozky v krvi
souvisejici s fingolimodem, hodnoceno dle jejich piispévku k celkové AUC radioaktivné
znacenych slozek po 34 dnech po davce, samotny fingolimod (23 %), fingolimod-fosfat (10 %) a
neaktivni metabolity (M3 metabolit — karboxylova kyselina [8 %], M29 ceramidovy metabolit [9
%] a M30 ceramidovy metabolit [7 %]).

Eliminace

Krevni clearance fingolimodu je 6,3+ 2,3 1/h a primérny zdanlivy termindlni polocas (ti2) je 6 - 9
dni. Krevni hladiny fingolimodu a fingolimod-fosfatu klesaji v terminalni fazi paralelng, coz vede
k podobnym poloc¢astim u obou.

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

Linearita
Koncentrace fingolimodu a fingolimod-fosfatu se po podani n¢kolika dennich davek 0,5 mg nebo

1,25 mg zvysuji zjevné proporcionalné k davce.

Charakteristiky specifickych skupin pacientt

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

U jedinct s lehkou, stiedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tiida A, B a C)
nebyla pozorovana zadna zména v Cmax fingolimodu, ale AUC fingolimodu byla zvysena o 12 %,
44 % a 103 %, podle uvedeného potadi. U pacientl se tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh
ttida C) byla snizena Cpax fingolimod fosfatu o 22 % a AUC nebyla podstatné zménéna.
Farmakokinetika fingolimod-fosfatu nebyla hodnocena u pacientti s lehkou nebo stiedné tézkou
poruchou funkce jater. Zdanlivy polocas eliminace fingolimodu zlistiva nezménén u jedincii s
lehkou poruchou funkce jater, ale je prodlouZen asi o 50 % u pacientt se stfedné t€Zkou nebo tézkou
poruchou funkce jater.

Fingolimod nesmi uzivat pacienti s t€zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C) (viz bod
4.3). Fingolimod je tfeba podavat s opatrnosti u pacient s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce
jater (viz bod 4.2).

Klinicka zkuSenost a informace o farmakokinetice u pacientd starSich 65 let jsou omezené.
Fingolimod ma byt u pacientii ve véku od 65 let a vice pouzivan s opatrnosti (viz bod 4.2).

Pediatricka populace
U pediatrickych pacientl (ve véku od 10 let) rostly koncentrace fingolimod-fosfatu v rozmezi
davek 0,25 mg a 0,5 mg zjevné proporcionalné k davce.
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Koncentrace fingolimod-fosfatu v rovnovazném stavu je po podani denni davky 0,25 mg nebo 0,5
mg finglimodu pediatrickym pacientiim (ve véku od 10 let) pfiblizn€ o 25 % nizsi v porovnani s
koncentraci u dospélych pacientd lécenych 0,5 mg fingolimodu jednou denng.

Udaje u pediatrickych pacientii do 10 let véku nejsou k dispozici.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Predklinicky bezpecnostni profil fingolimodu byl hodnocen u mysi, potkanti, pst a opic. Hlavni
cilové orgdny u nékolika druhti byly lymfoidni systém (lymfopenie a lymfoidni atrofie), plice
(zvySena hmotnost, hypertrofie hladkych svalti na bronchioalveolarnim spojeni) a srdce (negativné
chronotropni G¢inek, zvyseni krevniho tlaku, perivaskularni zmény a myokardialni degenerace); u
potkanti pak krevni cévy (vaskulopatie) pouze pti davkach 0,15 mg/kg a vyssich ve 2leté studii,
predstavujici ptfiblizné 4nasobnou hranici na zakladé systémové expozice (AUC) u ¢loveéka pii
denni davce 0,5 mg.

Ve 2leté biologické studii u potkani nebyly pozorovany zadné znamky kancerogenity pii
peroralnich davkach fingolimodu az do maximalni tolerované davky 2,5 mg/kg, coz predstavuje
pfiblizn¢ 50nasobnou rezervu ve srovnani se systémovou expozici u clovéka (AUC) pfi 0,5 mg
davce. Nicméné ve 2leté studii u mysi byla pozorovéana zvysena incidence maligniho lymfomu pfi
davkach 0,25 mg/kg a vysSich, coz predstavuje piiblizné 6nasobnou rezervu ve srovnani se
systémovou expozici u ¢lovéka (AUC) pii denni davce 0,5 mg.

Fingolimod nebyl ve studiich na zvifatech ani mutagenni, ani klastogenni.

Fingolimod nema zadny vliv na pocet spermii nebo jejich motilitu ¢i na fertilitu u samct a samic
potkantl az do nejvyssi testované davky (10 mg/kg), coz predstavuje ptiblizné 150ndsobnou rezervu
ve srovnani se systémovou expozici u ¢loveéka (AUC) pti denni davce 0,5 mg.

Fingolimod byl u potkant teratogenni pti davkach 0,1 mg/kg a vyssich. Lékova expozice u potkanti
pti této davce byla podobna expozici u pacientt pti terapeutické davce (0,5 mg). Nejcastejsi fetalni
visceralni malformace zahrnovaly perzistujici truncus arteriosus a defekt komorového septa.
Teratogenni potencial u kralikii nemtize byt zcela vyhodnocen, avs$ak byla pozorovana zvySena
embryo-fetalni mortalita pii davkach 1,5 mg/kg a vyssich a sniZeni Zivotaschopnosti plodt stejné
jako retardace fetalniho riistu pii davkach 5 mg/kg. Lékova expozice u kraliki pfi téchto davkach
byla podobna expozici u pacientd.

U potkanid bylo snizeno piezivani potomkl v generaci F1 v ¢asném poporodnim obdobi pfi
davkach, které nevedly k matetské toxicité. Nicmén¢ t€lesnd hmotnost v generaci F1, jeji rozvoj,
chovani ani fertilita nebyly 1é¢bou fingolimodem ovlivnény.

Fingolimod byl u lé¢enych zvitat béhem laktace vylucovan do matetského mléka v koncentracich
2 - 3krat vysSich, nez jsou koncentrace v plazm¢ matky. Fingolimod a jeho metabolity piechazi
placentarni bariéru u brezich kralikt.

Studie na mladych zvitatech

Vysledky dvou studii toxicity na mladych potkanech ukazaly mirny vliv na neurobehavioralni
odpoveéd’, opozdéné pohlavni dozravani a snizenou imunitni odpovéd’ na opakovanou stimulaci
keyhole limpet haemocyaninem (KLH), ktera nebyla povazovana za nezadouci. Celkové byly s
1éEbou souvisejici vlivy fingolimodu na mlada zvifata srovnatelné s témi pozorovanymi u
dospélych zvifat po podobnych davkach, s vyjimkou zmén kostni minerdlni denzity a
neurobehavioralnich poruch (sniZzena akusticka tilekova odpovéd’) pozorované u mladych zvitat pii
davkach 1,5 mg/kg a vyssSich a nepfitomnost hypertrofie hladké svaloviny v plicich mladych
potkand.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Obsah tvrdeé tobolky:
mikrokrystalicka celul6za (E 460)
¢astecné substituovana hyproloza (E 463)
magnesium-stearat (E 470b)
Tvrda tobolka:
zelatina
oxid titanicity (E 171)
Inkoustovy potisk:
Selak (E 904)
propylenglykol (E 1520)
hydroxid draselny
cerny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptiivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/PVDC//Al blistry obsahujici 28 tvrdych tobolek.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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