Sp. zn. sukls302129/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Areleptan 0,5 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna tobolka obsahuje 0,5 mg fingolimodu ve formé fingolimod-hydrochloridu.

r.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Tvrda zelatinova tobolka velikosti 3, o délce ptiblizné 16 mm, se Zlutym neprihlednym vickem

s potiskem ,,0.5 mg* ¢ernym inkoustem a s bilym neprithlednym télem, obsahujici bily az

témet bily prasek,

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Areleptan je indikovan jako jednordazova lécba modifikujici pritbéh onemocnéni u vysoce aktivni

relabujici-remitentni roztrousené sklerdzy (RS) u nasledujicich skupin dospélych pacientii a déti ve

veku 10 let a starSich:

- Pacienti s vysoce aktivnim onemocnénim navzdory tiplnému a adekvatnimu pribehu 1écby alespon
jednou 1é¢bou modifikujici onemocnéni (vyjimky a informace o vymyvaci (wash out) periodé viz
body 4.4 a 5.1).

nebo

- Pacienti s rychle se vyvijejici zdvaznou relabujici-remitentni roztrousenou skler6zou definovanou 2
nebo vice invalidizujicimi relapsy v jednom roce a s 1 nebo vice gadoliniem zvyraznénou 1ézi na
mozkové MRI nebo vyznamnym zvySenim zatéze 1ézi T2 ve srovnani s predchozi neddvnou MR.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem lékare se zkuSenostmi s roztrousenou skler6zou.

Davkovani
U dospélych je doporucena davka pripravku Areleptan jedna tvrda tobolka o sile 0,5 mg jednou denné.

U déti (ve veéku 10 let a vice) je doporucend davka zavisla na télesné hmotnosti:
U déti s télesnou hmotnosti > 40 kg je doporucena davka ptipravku Areleptan jedna tvrda tobolka 0,5
mg jednou denné.

Jiné farmaceutické sily jsou vice vhodnéjsi pro podavani détem ve véku 10 let a vice s télesnou
hmotnosti < 40 kg.



Pfti pteruseni 1éCby se doporucuje stejné monitorovani prvni davky jako pii zahajeni 1éCby:
- 1 den nebo vice béhem prvnich 2 tydnt 1écby.

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

- vice nez 2 tydny po jednom mésici 1éCby.

Pokud je pteruseni 1écby kratsi nez vyse uvedené, 1écba ma pokracovat dalsi davkou podle planu (viz
bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi
Areleptan ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientll ve véku 65 let a starSich vzhledem k nedostate¢nym
udajim o bezpecnosti a G¢innosti (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Fingolimod nebyl studovéan u pacientl s poruchou funkce ledvin v pivotnich studiich roztrousené
sklerdzy.

Na zaklad¢ klinickych farmakologickych studii neni nutna Gprava davky u pacientt s lehkou az tézkou
poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Areleptan nesmi byt poddvan pacientiim s t€Zzkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha )
(viz bod 4.3). Ackoli u pacientt s lehkou nebo sttedné téZkou poruchou funkce jater neni nutné tiprava
davky, je tieba pfi zahajeni 1écby u téchto pacientli postupovat opatrné (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost fingolimodu u déti mladsich 10 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

U déti ve véku 10—12 let jsou k dispozici velmi omezené idaje (viz body 4.4,4.8 a 5.1).

Zpusob podani

Tento 1éCivy pripravek je urcen k peroralnimu podani.

Areleptan 1ze uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).

Tvrdé tobolky maji byt vzdy polknuty neporusené, aniz by byly otevieny.

4.3 Kontraindikace

- Syndrom imunodeficience.

- Pacienti se zvySenym rizikem oportunnich infekci, véetné¢ imunokompromitovanych pacienti
(vCetné pacientl, ktefi v soucasné dob¢ dostavaji imunosupresivni 1é¢bu, nebo pacientd s oslabenou
imunitou danou piedchozi 1écbou).

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

- Aktivni malignity.

- Teézké poskozeni jater (tfida C dle Childa a Pugha).

- Pacienti, ktefi méli v pfedchozich 6 mésicich infarkt myokardu (IM), nestabilni anginu pectoris,
cévni mozkovou prihodu/tranzitorni ischemickou ataku (TIA), dekompenzované srdecni selhani
(vyzadujici hospitalizaci) nebo srde¢ni selhani III/IV tfidy New York Heart Association (NYHA)
(viz bod 4.4).

- Pacienti se zdvaznymi srdecnimi arytmiemi vyZadujicimi antiarytmickou lécbu antiarytmiky tfidy
Ia nebo III. tfidy (viz bod 4.4).

- Pacienti s atrioventrikularnim (AV) blokem druhého stupné Mobitz typu II nebo AV blokem
tietiho stupné nebo syndromem nemocného sinu, pokud nenosi kardiostimulator (viz bod 4.4).

- Pacienti s vychozim intervalem QTc > 500 ms (viz bod 4.4).

- Béhem téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji u¢innou antikoncepci (viz body 4.4
a4.6).

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



4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Bradyarytmie
Zahjjeni lécby vede k prechodnému poklesu srde¢ni frekvence a mize byt také spojeno s

atrioventrikularnim zpozdénim, vcetné vyskytu ojedin€lych hlaseni prechodného, spontanné
odeznivajiciho uplného AV bloku (viz body 4.8 a 5.1).

Po prvni dévce zacina pokles srdecni frekvence béhem jedné hodiny a je maximalni béhem 6 hodin.
Tento uc¢inek po podani davky pretrvava i v nasledujicich dnech, i kdyz obvykle v mirn&jsi mife, a
obvykle v nasledujicich tydnech ustoupi. Pfi pokracujicim podavani se primérna srdecni frekvence
vraci na vychozi hodnotu do jednoho mésice. Nicméné jednotlivi pacienti nemusi do konce prvniho
meésice dosahnout vychozi tepové frekvence. Abnormality vedeni byly typicky ptrechodné a
asymptomatické. Vétsinou pacienti nepotiebovali lécbu a jejich stav se vytesil v prvnich 24 hodinach
bchem 1écby. Je-li to nutné, snizeni srdecni frekvence vyvolané fingolimodem lze zvratit
parenteralnimi davkami atropinu nebo isoprenalinu.

Vsichni pacienti maji mit EKG a méteni krevniho tlaku provedené pfed a 6 hodin po prvni davce
pripravku Areleptan. Vsichni pacienti maji byt sledovani po dobu 6 hodin na znamky a ptiznaky
bradykardie s hodinovym méfenim srdecni frekvence a krevniho tlaku. Béhem tohoto 6hodinového
obdobi se doporucuje nepietrzité monitorovani EKG (v redlném case).

Pti pfechodu z denni davky 0,25 mg na denni davku 0,5 mg se doporucuji stejna opatfeni jako u prvni
davky.

Pokud se po podani davky objevi piiznaky souvisejici s bradyarytmii, je tfeba zahajit odpovidajici
klinickou 1écbu a pokracovat v monitorovéni, dokud ptiznaky nezmizi. Pokud by pacient vyzadoval
farmakologickou intervenci béhem monitorovani prvni davky, ma byt zahdjeno monitorovani pfes noc
ve zdravotnickém zafizeni a monitorovani prvni davky ma byt opakovano po druhé davce piipravku
Areleptan.

Pokud je srde¢ni frekvence po 6 hodinach nejnizsi od podani prvni davky (coz naznacuje, Ze
maximalni farmakodynamicky ti¢inek na srdce nemusi byt dosud patrny), ma byt monitorovani
prodlouzeno nejméné o 2 hodiny a dokud se srde¢ni frekvence opét nezvysi. Navic, pokud je po 6
hodinéch srdecni frekvence < 45 tepti za minutu u dospélych, < 55 tepti za minutu u pediatrickych
pacientl ve véku 12 let a starSich nebo < 60 bpm u pediatrickych pacientii ve véku 10 az do 12 let
nebo EKG vykazuje novy nastup AV bloku druhého stupn€ nebo vyssiho stupné nebo QTc interval >
500 ms, je tfeba provadét rozsirené monitorovani (alespont no¢ni monitorovani) a to dokud nalezy
nezmizi. Vyskyt AV bloku tfetiho stupné by mél také vést k rozsirenému monitorovani (alespomn noc¢ni
monitorovani).

Utinky na srde¢ni frekvenci a atrioventrikularni vedeni se mohou opakovat po op&tovném zavedeni
1é¢by fingolimodem v zavislosti na délce preruseni a dobé od zahéjeni 1écby fingolimodem.
Monitorovani piiznakl pti prvni davce, jako pii zahajeni 1€Cby, je doporucovano i pii pieruseni 1éCby
(viz Cast 4.2).

U dospélych pacientii [éCenych fingolimodem byly hlaseny velmi vzacné ptipady inverze T-viny. V
pripad¢ inverze T-viny by mél predepisujici 1ékar zajistit, aby se neobjevily zadné souvisejici znamky
nebo piiznaky ischemie myokardu. V ptipad€ podezieni na ischemii myokardu se doporucuje vyhledat
radu kardiologa.

Vzhledem k riziku zavaznych poruch rytmu nebo vyznamné bradykardie piipravek Areleptan nema
byt pouzivan u pacientl se sinoatrialni srdec¢ni blokadou, symptomatickou bradykardii v anamnéze,
recidivujici synkopou nebo srde¢ni zastavou nebo u pacientli s vyznamnym prodlouzenim QT
intervalu (QTc > 470 ms [dospéla Zena], QTc > 460 ms [pediatricka Zena] nebo > 450 ms [dospéli a
pediatricti muzi]), nekontrolovanou hypertenzi nebo tézkou spankovou apnoi (viz také bod 4.3). U



téchto pacientit ma byt 1écba ptipravkem Areleptan zvazena pouze v piipad¢, Ze ocekavany pfinos
prevazi potencialni rizika a pted zahajenim 1éCby ma byt 1éCba konzultovana s kardiologem, aby bylo
mozné urcit nejvhodnéjs§i monitorovani. Pro zahajeni 1écby se doporucuje prodlouzené monitorovani
alespotii ptes noc (viz také bod 4.5).

Fingolimod nebyl studovéan u pacientd s arytmiemi vyzadujicimi 1écbu tiidy Ia (napf. chinidin,
disopyramid) nebo antiarytmické ptipravky tfidy III (napf. amiodaron, sotalol).

Antiarytmické 1éCivé ptipravky tiidy Ia a III byly spojeny s ptipady torsade de pointes u pacientli s
bradykardii (viz bod 4.3).

Zkusenosti s fingolimodem jsou omezené u pacientil uzivajicich soubéznou 1é¢bu betablokatory,
blokatory kalciovych kanalt snizujicimi srdecni frekvenci (jako je verapamil nebo diltiazem) nebo
jinymi latkami, které mohou snizovat srdecni frekvenci (napf. ivabradin, digoxin, anticholinesterazy
nebo pilokarpin). Vzhledem k tomu, Ze zahajeni 1écby fingolimodem je také spojeno se zpomalenim
srdecni frekvence (viz také bod 4.8 ,,.Bradyarytmie®), mize byt soucasné uzivani téchto latek béhem
zahajeni 1éCby spojeno se zdvaznou bradykardii a srde¢nim blokem. Vzhledem k moznému aditivnimu
ucinku na srdecni frekvenci [éCba pripravkem Areleptan nema byt zahajena u pacientd, ktefi jsou
soucasn¢ 1éCeni témito latkami (viz také bod 4.5). U téchto pacientii ma byt 1écba ptripravkem
Areleptan zvazena pouze tehdy, pokud ocekavany ptinos prevazi potencialni rizika. Pokud je
zvazovana lécba pripravkem Areleptan, je tfeba pfed zahajenim 1écby vyhledat radu kardiologa
ohledné prechodu na lécivé ptipravky, které nesnizuji srdecni frekvenci. Pokud nelze 1écbu snizujici
srdecni frekvenci ukoncit, je tteba vyhledat radu kardiologa, aby se ur¢ilo vhodné monitorovani prvni
davky, doporucuje se alespon prodlouzené monitorovani pies noc (viz také bod 4.5).

QT interval

V dtkladné studii QT intervalu davek 1,25 nebo 2,5 mg fingolimodu v ustaleném stavu, byl-li stale
pritomen negativni chronotropni t¢inek fingolimodu, vedla 1écba fingolimodem k prodlouzeni
QTecl, s horni hranici 90% CI < 13,0 ms. Neexistuje zddny vztah mezi davkou nebo expozici
fingolimodem a prodlouzenim QTcl. Neexistuje zadny konzistentni signal zvySené¢ho vyskytu
odlehlych hodnot QTcl, bud’ absolutnich, nebo zmén oproti vychozim hodnotam, spojenych s 1écbou
fingolimodem.

Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam. Ve studiich roztrousené skler6zy nebyly klinicky
relevantni ucinky na prodlouzeni QTc intervalu pozorovany, ale pacienti s rizikem prodlouzeni QT
nebyli zahrnuti do klinickych studii.

Lécivym piipravkim, které mohou prodlouzit QTc interval, se nejlépe vyvarujte u pacientii s
relevantnimi rizikovymi faktory, naptiklad hypokalemie nebo vrozené prodlouzeni QT intervalu.

Imunosupresivni uéinky

Fingolimod mé imunosupresivni ucinek, ktery pfedurcuje pacienty k riziku infekce, vcetné
oportunnich infekci, které mohou byt smrtelné a zvysuji riziko vzniku lymfomi a dal$ich malignich
onemocnéni, zejména koznich. Lékati maji peclive sledovat pacienty, zejména ty se soubéznymi stavy
nebo znamymi faktory, jako je predchozi imunosupresivni 1écba. Pokud se objevi podezieni na toto
riziko, preruseni 1écby ma Iékar zvazit pripad od ptipadu (viz také bod 4.4 ,,Infekce a ,,Kozni
novotvary* a bod 4.8 ,Lymfomy*).

Infekce

Zéakladnim farmakodynamickym uc¢inkem fingolimodu je na davce zavislé snizeni periferni hladiny
poctu lymfocyti na 20-30 % vychozich hodnot. Divodem je reverzibilni sekvestrace lymfocyti v
lymfatickych tkanich (viz bod 5.1).

Pted zahajenim 1écby ptipravkem Areleptan ma byt k dispozici nedavny kompletni krevni obraz (tj. do
6 meésicli nebo po ukonceni predchozi 1é¢by). Posouzeni kompletniho krevniho obrazu se také
doporucuje pravideln€ béhem lécby, ve 3. mésici a nejméné jednou ro¢né poté, a v piipadé znamek
infekce. Absolutni pocet lymfocytti < 0,2 x 10°%/1, pokud je potvrzen, ma vést k preruseni 1écby az do



zotaveni, protoze v klinickych studiich byla 1écba fingolimodem pierusena u pacientd s absolutnim
poc¢tem lymfocytd < 0,2 x 10%/1.

Zahajeni 1écby pripravkem Areleptan ma byt odlozeno u pacientl s tézkou aktivni infekei a to az do
jejiho vymizeni.

Utinky fingolimodu na imunitni systém mohou zvysovat riziko infekci, véetné oportunnich infekci
(vizbod 4.8). U&inné diagnostické a 1étebné strategie maji byt pouzity u pacientt s piiznaky infekce
bcéhem 1éCby. Pti vyhodnocovani pacienta s podezienim na vaznou infekci by mélo byt zvazeno
odeslani k 1ékati se zkuSenostmi s 1é€bou infekci. Béhem 1é¢by pacienti maji byt pouceni, aby
okamzité hlasili ptiznaky infekce svému lékafi.

Ma se zvazit pozastaveni 1éby piipravkem Areleptan, pokud u pacienta dojde k vazné infekci, a pred
znovuzahajenim 1éCby by mélo byt provedeno posouzeni poméru piinosu a rizik.

Eliminace fingolimodu po ukonc¢eni 1écby miiZe trvat az dva mésice, proto ma byt udrzovana opatrnost
vuci infekcim po celou tuto dobu. Pacienti maji byt pouceni, aby hlasili pfiznaky infekce do 2 meésici
po ukonceni 1é¢by fingolimodem.

Infekce virem herpes

S fingolimodem se kdykoli béhem 1é¢by mohou vyskytnout zavazné, Zivot ohrozujici a nékdy fatalni
ptipady encefalitidy, meningitidy nebo meningoencefalitidy zplisobené viry herpes simplex a varicella
zoster. Pokud se objevi herpeticka encefalitida, meningitida nebo meningoencefalitida, je tfeba
prerusit 1écbu piipravkem Areleptan a podat odpovidajici 1écbu ptislusné infekce.

Pacienti musi byt pred 1écbou ptipravkem Areleptan vySetfeni z hlediska jejich imunity vici planym
nestovicim (varicella). Pfed zahajenim 1écby fingolimodem se doporucuje, aby pacienti bez potvrzeni
anamnézy nestovic v anamnéze nebo bez dokumentace tplného ockovani vakcinou proti planym
nestovicim podstoupili testovani protilatek proti viru varicella zoster (VZV). Pfed zahajenim 1écby
pripravkem Areleptan se doporucuje kompletni ockovani pro pacienty s negativnimi protilatkami
pomoci vakeiny proti planym nestovicim (viz bod 4.8). Zahajeni 1é¢by fingolimodem ma byt odloZeno
o 1 mésic, aby bylo mozné dosédhnout plného uc¢inku vakcinace.

Kryptokokova meningitida

Pripady kryptokokové meningitidy (plisiiové infekce), nékdy fatalni, byly hlaseny po zavedeni
ptipravku na trh po ptiblizné 2—3 letech 1écby, ackoli pfesny vztah s délkou l1écby neni znam (viz bod
4.8). Pacienti s ptriznakyy a znamkami shodnymi s kryptokokovou meningitidou (napt. bolesti hlavy
doprovéazenou dusevnimi zménami, jako je zmatenost, halucinace a/nebo zmény osobnosti) maji
podstoupit okamzité diagnostické vysetieni. Je-1i diagnostikovana kryptokokova meningitida, uzivani
fingolimodu ma byt pozastaveno a méla by byt zahajena vhodna 1écba. M4 byt provedena
multidisciplinarni konzultace (tj. specialista na infek¢ni choroby), je-li opétovné zahajeni 1écby
fingolimodem opravnéné.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

Pti 1écbé fingolimodem byla hlaSena progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) jiz od
registrace (viz bod 4.8). PML je oportunni infekce zptisobena JC virem (virus Johna Cunninghama,
JCV), ktery mtize byt smrtelny nebo vést k tézkému postizeni. K piipadim PML doslo po ptiblizné
2—3 letech 1écby monoterapii bez predchozi expozice natalizumabu. Ackoli se zd4, Ze se odhadované
riziko zvySuje s kumulativni expozici v pribéhu Casu, piesny vztah k délce 1écby neni znam. Dalsi
pripady PML se vyskytly u pacienttl, ktefi byli dfive 1éCeni natalizumabem, ktery ma znamou
souvislost s PML. PML se miize vyskytnout pouze v ptitomnosti infekce JCV. Pokud se provadi
testovani JCV, je tfeba vzit v tvahu, Ze vliv lymfopenie na piesnost testovani protilatek proti JCV
nebyl u pacientd 1é¢enych fingolimodem studovan. Je tieba také poznamenat, Ze negativni test
protilatek proti JCV nevylucuje moznost nasledné infekce JCV. Pied zahajenim 1écby fingolimodem
by meéla byt k dispozici vychozi MR (obvykle do 3 mésicti) jako reference. Nalezy MR mohou byt
patrné pred klinickymi piiznaky nebo symptomy. Béhem rutinni MR (v souladu s narodnimi a
mistnimi doporuc¢enimi) Iékati maji vénovat pozornost sugestivnim 1ézim PML. MR lze povazovat za




soucast zvysené bd¢€losti u pacientli, u nichz se predpoklada zvysené riziko PML. U pacientii [éCenych
fingolimodem byly hlaSeny ptipady asymptomatické PML na zaklad¢€ nalezii MR a pozitivni JCV
DNA v mozkomisnim moku. Pokud existuje podezieni na PML, ma byt okamzité provedena MR pro
diagnostické ucely a 1écba fingolimodem ma byt pozastavena az do vylouceni PML.

Infekce lidskym papilomavirem

Infekce lidskym papilomavirem (HPV), vCetné papilomt, dysplazie, bradavic a rakoviny spojené s
HPYV, byly hlaseny v souvislosti s 1é¢bou fingolimodem po jeho zavedeni na trh (viz oddil 4.8)
Vzhledem k imunosupresivnim vlastnostem fingolimodu je tieba zvazit ockovani proti HPV pied
zahajenim 1écby fingolimodem s piihlédnutim k doporucenim ockovani. Screening rakoviny, véetné
Pap testu, se doporucuje podle standardni péce.

Makularni edém

Makuléarni edém s nebo bez vizualnich ptiznakt byl hlasen u 0,5 % pacientti 1écenych fingolimodem
0,5 mg, pricemz se vétsinou vyskytoval pievazné v prvnich 3 az 4 mésicich 1écby (viz oddil 4.8).
Proto se doporucuje oftalmologické vysetteni 3-4 mésice po zahdjeni 1é€by. Hlési-li pacienti poruchy
zraku kdykoliv béhem 1éCby, mélo by byt provedeno vysetieni o¢niho pozadi,

vcetné makuly.

Pacienti s anamnézou uveitidy a pacienti s cukrovkou maji zvySené riziko makularniho edému (viz
bod 4.8). Fingolimod nebyl studovan u pacientt s roztrouSenou sklerézou se soubéznym
onemocnénim cukrovky. Doporucuje se, aby pacienti s roztrousenou sklerézou a cukrovkou nebo s
anamnézou uveitidy podstoupili pred zahajenim 1éCby oftalmologické vysetfeni a nasledna vysetfeni
beéhem lécby.

Pokracovani 1écby u pacientli s makularnim edémem nebylo hodnoceno. Doporucuje se prerusit 1écbu
pripravkem Areleptan, pokud se u pacienta objevi makularni edém. Rozhodnuti o tom, zda ma byt
1é¢ba znovu zahdjena po vymizeni makularniho edému, musi brat v ivahu potencialni pfinosy a rizika
pro jednotlivého pacienta.

Poranéni jater
Zvysené jaterni enzymy, zejména alaninaminotransaminaza (ALT), ale také gama-glutamyltransferdza

(GGT) a aspartat transaminaza (AST) byly hlaseny u pacientd s RS 1é¢enych fingolimodem. Byly také
hlaseny ptripady akutniho selhani jater vyzadujiciho transplantaci jater a klinicky vyznamné poskozeni
jater. Znamky poskozeni jater, vCetné vyrazné zvysenych sérovych jaternich enzymi a zvyseného
celkového bilirubinu, se objevily jiz deset dni po prvni davce a byly hlaseny i po dlouhodobém
uzivani. V klinickych studiich doslo u 8,0 % dospélych pacientt lécenych fingolimodem 0,5 mg k
trojnasobnému zvyseni horni hranice normalu (ULN) ve srovnani s 1,9 % pacientl s placebem.
Snasobné zvyseni ULN se vyskytlo u 1,8 % pacientl uzivajicich fingolimod a u 0,9 % pacienti
uzivajicich placebo. V klinickych studiich byl fingolimod pterusen, pokud zvyseni prekrocilo
Snasobek ULN. U nékterych pacienti doslo k recidivé zvyseni jaternich transaminaz pifi opétovném
podani, coZ podporuje vztah k fingolimodu. V klinickych studiich doslo ke zvyseni transaminaz
kdykoli béhem 1écby, ackoli vétsina se objevila béhem prvnich 12 mésicti. Hladiny sérovych
transamindz se vratily k normalu ptiblizn¢ do 2 mésicti po ukonceni 1écby fingolimodem.

Fingolimod nebyl studovan u pacientl s vaznym ptedchozim poskozenim jater (tfida C dle Childa
Pugha) a nema byt pouzivan u téchto pacientii (viz oddil 4.3).

Vzhledem k imunosupresivnim vlastnostem fingolimodu by zahgjeni 1é¢by mélo byt odlozeno
u pacientii s aktivni virovou hepatitidou a to az do vyfesSeni.

Pted zahajenim 1écby maji byt k dispozici nedavné hladiny transaminaz a bilirubinu (tj. béhem
poslednich 6 mésicti). Pii absenci klinickych pfiznakii je nutno monitorovat jaterni transamindzy a
sérovy bilirubinv 1., 3., 6.,9. a 12. mé&sici 1écby a poté pravidelné az do 2 mésicti po ukonceni 1éCby
pripravkem Areleptan. Pfi absenci klinickych ptiznaki, jsou-li jaterni transaminazy vyssi nez 3, ale
mén¢ nez Snasobek ULN bez zvyseni sérového bilirubinu, je tfeba zahajit ¢astéjsi monitorovani véetné
méteni sérového bilirubinu a alkalické fosfatazy (ALP), aby se zjistilo, zda se vyskytne dalsi zvySeni,



a aby se zjistilo, zda je pritomna alternativni etiologie jaterni dysfunkce. Pokud jsou jaterni
transaminazy alespon Skrat vyssi nez ULN nebo alespon 3krat vyssi nez ULN spojené s jakymkoli
zvySenim sérového bilirubinu, je tfeba 1éCbu pripravkem Areleptan pterusit. Monitorovani jater by
mélo pokracovat. Pokud se hladiny v séru vrati k normalu (vetné zjisténi alternativni pficiny jaterni
dysfunkce), mize byt 1écba piipravkem Areleptan znovu zahajena na zaklad€ peclivého posouzeni
ptinost a rizik pacienta.

U pacientd, u kterych se objevi ptiznaky naznacujici jaterni dysfunkci, jako je nevysvétlitelna nauzea,
zvraceni, bolest bricha, inava, anorexie nebo zloutenka a/nebo tmava moc¢, maji byt okamzit¢
zkontrolovany jaterni enzymy a bilirubin, a 1é€ba by méla byt pferuSena, pokud se potvrdi vyznamné
poskozeni jater. LéCba by neméla byt obnovena, pokud nelze stanovit piijatelnou alternativni etiologii
znamek a symptomu poskozeni jater.

Ackoli neexistuji zadné udaje, které by prokazovaly, Ze pacienti s jiZ existujicim onemocnénim jater
jsou vystaveni zvySenému riziku vzniku zvysenych jaternich funkénich testli pfi uzivani fingolimodu,
je tfeba pfi uzivani tohoto ptipravku Areleptan postupovat opatrné u pacientti s anamnézou
vyznamného onemocnéni jater.

Ucinky krevniho tlaku

Pacienti s hypertenzi nekontrolovanou medikaci byli vylouceni z ucasti na klinickych studiich pied
uvedenim piipravku na trh, a zvlastni péce je indikovana, pokud jsou pripravkem Areleptan léceni
pacienti s nekontrolovanou hypertenzi.

V klinickych studiich RS doslo u pacientii 1écenych fingolimodem 0,5 mg k primérnému zvySeni
priblizn¢ 3 mmHg v systolickém tlaku a pfiblizné¢ 1 mmHg pfi diastolickém tlaku, nejprve zjisténo
priblizn¢ 1 mésic po zahajeni 1écby a pretrvavajici s pokracujici 1écbou. Ve dvouleté placebem
kontrolované studii byla hypertenze hlaSena jako nezaddouci piihoda u 6,5 % pacientli uZivajicich
fingolimod 0,5 mg a u 3,3 % pacientil uzivajicich placebo. Proto ma byt krevni tlak béhem lécby
pravideln¢ sledovan.

Respira¢ni u¢inky

Pti 1écbé fingolimodem bylo zaznamendno mirné, davkou zavislé sniZzeni hodnot u maximalniho
vydechového objemu (FEV1) a difuzni kapacity pro oxid uhelnaty (DLCO) pocinaje prvnim mésicem,
které se nasledné stabilizovalo. Areleptan ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientll se zdvaznym
onemocnénim dychacich cest, plicni fibrozou a chronickou obstrukéni plicni chorobou (viz bod 4.8).

Syndrom reverzibilni encefalopatie v zadni cirkulaci

Vzacné ptripady syndromu reverzibilni encefalopatie v zadni cirkulaci (PRES) byly hlaSeny pii davce
0,5 mg v klinickych studiich a po zavedeni pfipravku na trh (viz bod 4.8). Hlasené ptiznaky
zahrnovaly nahly nastup silné bolesti hlavy, nauzeu, zvraceni, zménény dusevni stav, poruchy zraku a
epilepticky zachvat. Pfiznaky PRES jsou obvykle reverzibilni, ale mohou se vyvinout v ischemickou
cévni mozkovou piihodu nebo krvaceni

do mozku. Zpozdéni v diagnostice a 1écbé miize vést k trvalym neurologickym nasledkiim. Je-li
podezieni na PRES, uzivani ptipravku Areleptan ma byt pteruseno.

Piedchozi 1é¢ba imunosupresivni nebo imunomodulaéni 1é¢bou

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici uc¢innost a bezpecnost fingolimodu pfi piechodu pacienti z
1écby teriflunomidem, dimethyl-fumaratem nebo alemtuzumabem na fingolimod. Pfi pfechodu
pacientll z jiné 1é¢by modifikujici onemocnéni na Areleptan je tieba zvazit polocas eliminace a zptisob
pusobeni jiné 1éCby, aby se zabranilo pridani imunitniho G¢inku a zaroven minimalizovalo riziko
reaktivace onemocnéni. Pfed zahajenim 1écby ptipravkem Areleptan se doporucuje provést kompletni
krevni obraz aby se zajistilo, Ze imunitni G¢inky predchozi 1écby (tj. cytopenie) vymizely.

Uzivani ptipravku Areleptan Ize obecné¢ zahajit bezprostiedn€ po ukonceni 1é¢by interferonem nebo
glatiramer-acetatem.



U dimethyl-fumaratu doba vymyvani ma byt dostate¢na k tomu, aby doslo k zotaveni kompletniho
krevniho obrazu pted zacCatkem 1éCby piipravkem Areleptan.

Vzhledem k dlouhému elimina¢nimu polocasu natalizumabu trvé eliminace po ukonceni uzivani
obvykle az 2—3 mésice. Teriflunomid se také pomalu vylucuje z plazmy. Bez zrychleni
elimina¢niho postupu miize clearance teriflunomidu z plazmy trvat n¢kolik mésici az

2 roky. Je doporuceno provést urychleny postup eliminace, jak je popsano v charakteristikach
pripravku teriflunomidu, ale doba vymyvani nema byt kratsi nez 3,5 mésice.

Je nutna opatrnost ohledné¢ moznych soucasnych imunitnich ucinka pti pfechodu pacientti

z natalizumabu nebo teriflunomidu na ptipravek Areleptan.

Alemtuzumab ma hluboké a dlouhodobé imunosupresivni uc¢inky. Vzhledem k tomu, Ze skute¢na doba
trvani téchto

ucinkli neni znama, zahajeni 1écby ptipravkem Areleptan po alemtuzumabu se nedoporucuje, pokud
prinosy takové 1é¢by jednoznacné nepievazi rizika pro jednotlivého pacienta.

Rozhodnuti o dlouhodobé soubézné 1écbe kortikosteroidy ma byt uc¢inéno po peclivém

zvazeni.

Soucasné podavani se silnymi induktory CYP450
Kombinace fingolimodu se silnymi induktory CYP450 ma byt pouZivana s opatrnosti. Soucasné
podavani s tfezalkou teCkovanou se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Maligni nadory

Kozni malignity

Bazocelularni karcinom (BCC) a dalsi kozni novotvary, v¢etné maligniho melanomu,
spinocelularniho karcinomu, Kaposiho sarkomu a karcinomu Merkelovych bun€k byly hlaseny u
pacientl uzivajici fingolimod (viz bod 4.8). Je vhodna opatrnost ohledné koZnich 1ézi a doporucuje se
1ékatské vysSetieni kize pti zahajeni 1éCby a poté kazdych 6 az 12 mésicti s ohledem na klinické
posouzeni. Pokud jsou zjistény podezielé 1éze, pacient ma byt odeslan k dermatologovi.

Vzhledem k tomu, Ze existuje potencialni riziko vzniku malignich koznich vyristki, pacienti 1é¢eni
fingolimodem maji byt

varovani pred vystavenim se slune¢nimu zareni bez ochrany. Tito pacienti nemaji dostavat
soubéznou fototerapii s UVB-zafenim nebo PUV A-fotochemoterapii.

Lymfomy

V klinickych studiich a po uvedeni piipravku na trh byly zaznamenany ptipady lymfomu (viz bod
4.8). Hlasené ptipady byly heterogenni povahy, zejména non-Hodgkiniiv lymfom, véetné B-
bunécnych a T-bunéénych lymfomu. Byly pozorovany ptipady kozniho T-bunééného lymfomu
(mycosis fungoides). Byl také pozorovan fatalni ptipad B-buné¢ného lymfomu pozitivniho na virus
Epstein-Barr (EBV). Pokud existuje podezieni na lymfom, 1écba by méla byt prerusena.

Zeny ve fertilnim véku

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

Tumefaktivni 1éze

Vzéacné piipady tumefaktivnich 1ézi spojenych s relapsem RS byly hléseny po uvedeni ptipravku na
trh. V ptipad¢€ zavaznych relapsti ma byt provedena MR, aby se vyloucily tumefaktivni 1éze. Pieruseni
1écby by mél 1ékar zvazit ptipad od ptipadu s ptihlédnutim k individualnim piinosiim a rizikiim.

Navrat aktivity onemocnéni (rebound) po ukonceni 1é¢by fingolimodem




Po uvedeni ptipravku na trh byla vzacné pozorovana zavazna exacerbace onemocnéni u nékterych
pacienti po ukonceni uzivani fingolimodu. Toto bylo obecn¢ pozorovano do 12 tydnii po ukonceni
1écby fingolimodem, ale bylo také hlaseno az do 24 tydnd po ukonceni 1é¢by fingolimodem. Pti
zastaveni 1éCby fingolimodem je proto nutna opatrnost. Pokud je povaZzovano za nutné ukonceni
uzivani fingolimodu, méla by byt zvazena moznost opétovného vyskytu mimotadné vysoké aktivity
nemoci a pacienti maji byt monitorovani na ptislusné znamky a ptiznaky. Pfipadn€ ma byt zahajena
vhodna 1éCba podle potieby (viz ,,Ukonceni 1éCby* nize)

Ukonceni 1écby

Pokud se rozhodne o ukonceni 1écby ptipravkem Areleptan, je nutny 6tydenni interval bez 1é€by na
zakladé polocasu, aby se fingolimod odstranil z ob&hu (viz bod 5.2). Pocet lymfocyti se u vétSiny
pacientti postupné vraci do normalniho rozmezi béhem 1—2 mésicti po ukonceni 1écby (vizbod 5.1), i
kdyz uplné zotaveni mize u nékterych pacientt trvat podstatné déle. Zahajeni jinych

terapii béhem tohoto intervalu povede k soub&zné expozici fingolimodu. Pouziti imunosupresiv brzy
po ukonceni podavani fingolimodu miize vést k aditivnimu uc¢inku na imunitni systém, a proto je nutna
opatrnost.

Opatrnost je rovnéz nutna pii ukonceni 1é€by fingolimodem z diivodu rizika reboundu (viz ,,Navrat
aktivity onemocnéni (rebound) po ukonéeni 1é¢by fingolimodem* vyse). Pokud je pteruseni 1écby
pripravkem Areleptan povazovano za nezbytné, pacienti maji byt béhem této doby monitorovani na
prislusné znamky mozného reboundu.

Interference se sérologickym testovanim

Vzhledem k tomu, Ze fingolimod redistribuci v sekundarnich lymfatickych organech snizuje pocet
lymfocytt v krvi, nelze k vyhodnoceni stavu podskupiny lymfocytii u pacienta 1é¢eného fingolimodem
vyuzit pocet lymfocyti v periferni krvi. Laboratorni testy zahrnujici pouziti cirkulujicich
mononuklearnich bun¢k vyzaduji vétsi objemy krve v dasledku snizeni poctu cirkulujicich lymfocytt.

Pediatricka populace
Bezpecnostni profil u pediatrickych pacientd je podobny jako u dospélych, a varovani a bezpec¢nostni
opatfeni pro dospélé se proto vztahuji také na pediatrické pacienty.

Pti predepisovani piipravku Areleptan détskym pacientlim je tfeba vzit v ivahu zejména nasledujici

skutecnosti:

- Ptiprvni davce je tfeba dodrzovat bezpecnostni opatfeni (viz vyse ,,Bradyarytmie). Pfi pfechodu z
denni davky 0,25 mg na denni davku 0,5 mg se doporucuji stejna opatieni jako u prvni davky.

-V kontrolované pediatrické studii D2311 byly hldSeny ptipady epileptickych zachvatt, uzkosti,
depresivni nalady a deprese s vyssi incidenci u pacientl 1é¢enych fingolimodem ve srovnani s
pacienty 1éCenymi interferonem beta-1a. U této podskupiny je nutna opatrnost (viz ,,Pediatricka
populace® v bod¢ 4.8).

- U pediatrickych pacientl uzivajicich fingolimod bylo zaznamenano mirné izolované zvyseni
bilirubinu.

- Doporucuje se, aby pediatriéti pacienti pted zahajenim lécby pfipravkem Areleptan dokoncili
veskerou imunizaci v souladu se souasnymi pokyny pro imunizaci (viz vyse ,,Infekce).

- U déti ve véku 10—12 let s telesnou hmotnosti do 40 kg nebo ve stadiu Tanner < 2 jsou k dispozici
velmi omezené udaje (viz body 4.8 a 5.1). U téchto podskupin je nutna opatrnost vzhledem k velmi
omezenym znalostem dostupnych z klinické studie.

- Udaje o dlouhodobé bezpegnosti u pediatrické populace nejsou k dispozici.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Antineoplastické, imunomodulaéni nebo imunosupresivni 1é¢by

Vzhledem k riziku aditivnich G¢inkli imunitniho systému nemaji byt podavany soucasné
antineoplastické, imunomodula¢ni nebo imunosupresivni 1écby (viz body 4.3 a 4.4).

Pti prechodu pacientti z dlouhodobé¢ ptisobicich terapii s imunitnim u¢inkem, jako je natalizumab,
teriflunomid nebo mitoxantron, je tfeba postupovat opatrné (viz bod 4.4). V klinickych studiich



roztrousené skler6zy nebyla soub&zna 1écba relapst s kratkym pribéhem kortikosteroida spojena se
zvySenou mirou infekce.

Ockovani

Béhem 1é¢by fingolimodem a po dobu aZ dvou mésicli po ni miize byt ockovani méné ucinné. Pouziti
zivych atenuovanych vakcin mize nést riziko infekci, a proto 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 pouzit s
atenololem ve studii interakci u zdravych dobrovolniki, doslo pfi zahajeni 1écby fingolimodem k
dalsimu 15% snizeni srde¢ni frekvence, coz je ucinek, ktery nebyl pozorovan u diltiazemu. Lécba
fingolimodem nema byt zahdjena u pacientll uzivajicich betablokatory nebo jiné latky, které mohou
snizovat srdecni frekvenci, jako jsou antiarytmika tfidy Ia a III, blokatory kalciovych kanalt (jako je
verapamil nebo diltiazem), ivabradin, digoxin, anticholinesterazy nebo pilokarpin kviili moznym
aditivnim u¢ink@im na srde¢ni frekvenci (viz body 4.4 a 4.8). Pokud je u téchto pacienti zvaZovana
1éc¢ba fingolimodem, je tieba vyhledat radu kardiologa ohledné ptfechodu na 1éCivé ptipravky, které
nesnizuji srdecni frekvenci, nebo je doporuc¢eno odpovidajici monitorovani pro zahajeni 1écby, alespon
pres noc, pokud nelze 1écbu snizujici srdecni frekvenci zastavit.

Farmakokinetické interakce jinych latek s fingolimodem

Fingolimod je metabolizovan hlavné prostiednictvim CYP4F2. Jiné enzymy, jako je CYP3 A4, mohou
také ptispivat k jeho metabolismu, zejména v ptipad¢ silné indukce CYP3A4. Neocekava se, Ze by
silné inhibitory transportérnich proteind ovliviiovaly rozlozeni fingolimodu. Soucasné podavani
fingolimodu s ketokonazolem vedlo k 1,7nasobnému zvyseni expozice fingolimodu a
fingolimodfosfatu (AUC) inhibici CYP4F2. Je tfeba postupovat opatrné u latek, které mohou
inhibovat CYP3A4 (inhibitory proteazy, azolova antimykotika, nékteré makrolidy, jako je
klarithromycin nebo telithromycin).

Soucasné podavani karbamazepinu 600 mg dvakrat denn¢ v ustaleném stavu a jedné davky
fingolimodu 2 mg snizilo AUC fingolimodu a jeho metabolitu ptiblizn€ o 40 %. Dalsi silné induktory
enzyml CYP3A4, naptiklad rifampicin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz a

trezalka teckovana mize snizit AUC fingolimodu a jeho metabolitu alespoii v tomto rozsahu.
Vzhledem k tomu, Ze by to mohlo potencialn¢ zhorsit G¢innost, ma byt jejich soucasné podavani
pouzivano s opatrnosti. Soucasné podavani s tfezalkou teckovanou se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce fingolimodu s jinymi latkami
Je nepravdépodobné, Ze by fingolimod interagoval s latkami vylu€ovanymi pfevazné enzymy CYP450
nebo substraty hlavnich transportérnich proteind.

Soucasné podavani fingolimodu s cyklosporinem nevyvolalo zddnou zménu expozice cyklosporinu
nebo fingolimodu. Proto se neocekava, ze by fingolimod ménil farmakokinetiku 1é¢ivych ptipravki,
které jsou substraty CYP3A4.

Soucasné podavani fingolimodu s peroralnimi kontraceptivy (ethinylestradiol a levonorgestrel)
nevyvolalo zadnou zménu expozice peroralni antikoncepci. Nebyly provedeny zadné studie interakci s
peroralnimi kontraceptivy obsahujicimi jiné progestageny, ucinek fingolimodu na jejich expozici se
vSak neocekava.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u Zen

Fingolimod je kontraindikovan u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji t€innou antikoncepci (viz
bod 4.3). Proto pted zah4jenim 1écby u zen ve fertilnim véku musi byt k dispozici negativni vysledek
t&hotenského testu a mélo by byt poskytnuto poradenstvi ohledné vazného rizika pro plod. Zeny ve
fertilnim véku musi pouzivat G¢innou antikoncepci béhem 1écby a po dobu 2 mésici po ukonceni
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1écby pripravkem Areleptan, protoZe odstranéni fingolimodu z téla po ukonceni 1écby trva piiblizné 2
mesice (viz bod 4.4).

Specificka opatfeni jsou také zahrnuta v informacnim balicku pro 1ékate. Tato opatieni musi byt
provedena pied predepsanim fingolimodu pacientkadm a béhem lécby.

Pti ukonceni 1é¢by fingolimodem pro planovani té¢hotenstvi je tfeba zvazit mozny navrat aktivity
onemocnéni (viz bod 4.4).

Téhotenstvi

Na zaklad¢ zkusenosti u ¢lovéka naznacuji postmarketingové udaje, ze pouziti fingolimodu je spojeno
s dvojnasobnym zvySenym rizikem zdvaznych vrozenych malformaci pii podavani béhem tehotenstvi
ve srovnani s frekvenci pozorovanou v bézné populaci (2—3 %; EUROCAT).

Nejcast€ji byly hlaseny nasledujici zavazné malformace:

- Vrozené srdecni onemocnéni, jako jsou defekty siiového a komorového septa, Fallotova tetralogie
- Renalni abnormality

- Abnormality pohybového aparatu

Nejsou k dispozici Zadné udaje o ucincich fingolimodu na pribéh porodu a narozeni ditéte.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu véetné ztraty plodu a organovych defekti, zejména
pretrvavajici truncus arteriosus a defekt komorového septa (viz bod 5.3). Kromé toho je znamo, Ze
receptor ovlivnény fingolimodem (sfingosin 1-fosfatovy receptor) se podili na tvorbé cév béhem
embryogeneze.

V dusledku toho je fingolimod béhem téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). Lécba fingolimodem
ma byt ukoncena 2 mésice pred planovanim téhotenstvi (viz bod 4.4). Pokud Zena béhem 1éCby
otéhotni, musi byt 1écba fingolimodem pferuSen. Ma byt poskytnuta Iékatska pomoc ohledné rizika
Skodlivych tc€inkti na plod spojenych s 1écbou a maji byt provedena ultrasonograficka vysetfeni.

Kojeni

Fingolimod se v obdobi kojeni vylucuje do mléka l1éCenych zvirat (viz bod 5.3). Vzhledem k moznému
vyskytu zavaznych nezadoucich ucinki na fingolimod u kojenych déti Zeny, které dostavaji Areleptan,
nemaji kojit.

Plodnost

Udaje z predklinickych studii nenaznacuji, ze by fingolimod byl spojen se zvySenym rizikem snizené
plodnosti (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Areleptan nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pti zah4jeni 1éCby se vSak mohou obcas objevit zdvraté nebo ospalost. Pfi zahajeni 1éCby ptipravkem
Areleptan se doporucuje, aby pacienti byli sledovani po dobu 6 hodin (viz bod 4.4 ,,Bradyarytmie®).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcast¢jsimi nezddoucimi Uc¢inky (incidence > 10 %) pii davce 0,5 mg byly bolesti hlavy (24,5 %),
zvySeni hodnot jaternich enzymu (15,2 %), prijem (12,6 %), kasel (12,3 %), chiipka (11,4 %),
sinusitida (10,9 %) a bolesti zad (10,0 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich 0¢inku
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Nezadouci uc¢inky hlasené v klinickych studiich a ziskané po uvedeni ptipravku na trh prostiednictvim
spontannich kazuistik nebo ptipadi z literatury jsou uvedeny nize. Frekvence byla definovana podle
nasledujici konvence: velmi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 az <
1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci uc¢inky uvedeny v poradi klesajici zavaznosti.

Infekce a zamoreni

Velmi Casté Chripka
Sinusitida

Casté Infekce virem herpes
Bronchitida
Pityriasis versicolor

Meéné Casté Zapal plic

Neni znamo

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

Novotvary benigni, maligni a nespecifikované (véetné cyst a polypii)

Casté Bazocelularni karcinom
Mén¢ Casté Maligni melanom™****
Vzacné Lymfom™**

Spinocelularni karcinom****

Velmi vzacné

Kaposiho sarkom™***

Neni znamo

Karcinom Merkelovych bunék***

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté Lymfopenie
Leukopenie
M¢én¢ Casté Trombocytopenie

Neni znamo

Autoimunitni hemolytickd anémie™**
Periferni edém***

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo

Hypersenzitivni reakce, véetné vyrazky, koptivky
a angioedému po zahdjeni [écby™***

Psychiatrické poruchy

Casté

Deprese

Méné casté

Depresivni nalada

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Bolest hlavy

Casté Zavrat
Migréna

Meéné Casté Epileptické zachvaty

Vzacné Reverzibilni encefalopatie v zadni cirkulaci
(PRES)*

Neni zndmo Zéavazna exacerbace onemocnéni po ukonceni
1é¢by fingolimodu™***

O¢ni vady

Casté Rozmazané vidéni

Méné casté

Makularni edém

Srdecni vady

Casté

Bradykardie
Atrioventrikularni blok

Velmi vzacné

Inverze T-viny***

Cévni poruchy

Casté | Hypertenze
Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté Kasel
Casté Dyspnoe
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Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Prijem
Meéné¢ Casté Nauzea™***
Hepatobiliarni poruchy
Neni znamo Akutni jaterni selhani***
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Casté Ekzém
Alopecie
Pruritus
Poruchy pohybového aparatu a pojivové tkané
Velmi Casté Bolesti zad
Casté Myalgie
Artralgie
Obecné poruchy a podminky v misté podani
Casté | Astenie
Vysetieni
Velmi Casté Zvyseni hodnot jaternich enzymu (zvySena

hladina alanintransamindzy, gama
glutamyltransferazy, aspartat transaminazy)

Casté Snizen4 télesna hmotnost™**

Zvyseni hladiny triglyceridd v krvi
Méné Casté Snizeny pocet neutrofild
* Kategorie frekvence byla zaloZena na odhadované expozici ptiblizné 10 000 pacientd

fingolimodu ve vSech klinickych studiich.

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

*#%  Nezadouci u€inky ze spontannich zprav a literatury.

***% Kategorie frekvence a hodnoceni rizika byly zaloZeny na odhadované expozici vice nez 24 000
pacienti fingolimodu 0,5 mg ve vsech klinickych studiich.

Popis vybranych nezadoucich u¢inku

Infekce
V klinickych studiich roztrousené sklerozy byl celkovy vyskyt infekci (65,1 %) pti davee 0,5 mg

podobny jako u placeba. U pacientti 1é¢enych fingolimodem vsak byly castéjsi infekce dolnich cest
dychacich, predevsim bronchitida a v mensi mite herpeticka infekce a pneumonie.

Nekteré pripady diseminované herpetické infekce, véetné smrtelnych piipadi, byly hlaSeny i pti davce
0,5 mg.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady infekci oportunnimi patogeny, jako jsou virové
(napf. virus varicella zoster [VZV], virus Johna Cunninghama [JCV] zptsobujici progresivni
multifokalni leukoencefalopatie, virus herpes simplex [HSV]) a houbové (napt. kryptokoky vcetné
kryptokokové meningitidy) nebo bakterialni (napt. atypické mykobakterie), z nichz nékteré byly
fatalni (viz bod 4.4).

Infekce lidskym papilomavirem (HPV), vcetné papilomt, dysplazie, bradavice a rakoviny spojené s
HPV, byly hlaseny v souvislosti s 1écbou fingolimodem po jeho zavedeni na trh (viz bod 4.8)
Vzhledem k imunosupresivnim vlastnostem fingolimodu je tfeba zvazit ockovani proti HPV pted
zahajenim 1écby fingolimodem s prihlédnutim k doporucenim ockovani. Screening rakoviny, vcetné
Pap testu, se doporucuje podle standardni péce.

Makularni edém

V klinickych studiich roztrouSené skler6zy se makularni edém vyskytl u 0,5 % pacientti 1é€enych
doporucenou davkou 0,5 mg au 1,1 % pacientt 1écenych vyssi davkou 1,25 mg. Vétsina pripadi se
vyskytla béhem prvnich 3-4 mésict 1é¢by. Neékteii pacienti vykazovali rozmazané vidéni nebo
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sniZzenou zrakovou ostrost, ale jini byli asymptomaticti a diagnostikovani pii rutinnim
oftalmologickém vysetieni. Makularni edém se obecné po ukonceni 1é¢by spontanné zlepsil nebo
odeznél. Riziko recidivy po opétovném podani nebylo hodnoceno.

Vyskyt makularniho edému je zvyseny u pacienti s roztrousenou skler6zou s anamnézou uveitidy (17
% s anamnézou uveitidy vs. 0,6 % bez anamnézy uveitidy). Fingolimod nebyl studovéan u pacientd s
roztrousenou skler6zou s cukrovkou, coz je onemocnéni, které je spojeno se zvySenym rizikem
makularniho edému (viz bod 4.4). V klinickych studiich po transplantaci ledvin, do nichZ byli zahrnuti
pacienti s cukrovkou, vedla lécba fingolimodem 2,5 mg a 5 mg k dvojnasobnému zvyseni vyskytu
makularniho edému.

Bradyarytmie
Zahjjeni lécby vede k prechodnému poklesu srdecni frekvence a mtize byt také spojeno se zpozdénim

atrioventrikularniho vedeni. V klinickych studiich roztrousené sklerdzy byl maximalni pokles srdecni
frekvence pozorovan béhem 6 hodin po zahajeni 1é¢by s poklesem primérné srde¢ni frekvence o 12-
13 tepli za minutu u fingolimodu 0,5 mg. Srde¢ni frekvence nizsi nez 40 tepil za minutu u dospélych a
nizsi nez 50 tepd za minutu u pediatrickych pacientt byla ziidka pozorovana u pacienti uzivajicich
fingolimod 0,5 mg. Primérna srdecni frekvence se vratila k vychozim hodnotam do 1 mésice po
chronické 1é¢bé. Bradykardie byla obecné asymptomaticka, ale u nékterych pacientii se vyskytly mirné
az stiedn€ zavazné priznaky, vCetné hypotenze, zavraté, inavy a/nebo palpitaci, které odeznély béhem
prvnich 24 hodin po zahajeni 1écby (viz také body 4.4 a 5.1).

V klinickych studiich roztrousené sklerozy byla detekovana blokada prvniho stupné
atrioventrikularniho vedeni (prodlouzeny PR interval

na EKG) po zahdjeni 1é¢by u dospélych i pediatrickych pacienttl. V klinickych studiich dospélych se
vyskytlau 4,7 % pacientli uzivajicich fingolimod 0,5 mg, u 2,8 % pacientii uzivajicich intramuskuléarni
interferon beta-laau 1,6 % pacientti uzivajicich placebo. Atrioventrikularni blok druhého stupné byl
detekovan u méné nez 0,2 % dospélych pacientl uzivajicich fingolimod 0,5 mg. Po uvedeni pfipravku
na trh byly pozorovéany izolované zpravy o pfechodném, spontanné odeznivajicim tplném AV bloku
beéhem Sestihodinového monitorovaciho obdobi po prvni davee fingolimodu. Pacienti se spontanné
zotavili. Abnormality vodivosti pozorované jak v klinickych studiich, tak po uvedeni pfipravku na trh
byly typicky pfechodné, asymptomatické a vymizely béhem prvnich 24 hodin po zah4jeni 1écby.
Ackoli vétsina pacientli nevyzadovala 1ékarskou intervenci, jednomu pacientovi na fingolimodu 0,5
mg byl podavan isoprenalin pro asymptomaticky atrioventrikularni blok Mobitz I druhého stupné.

Po uvedeni ptipravku na trh se béhem 24 hodin od prvni davky vyskytly izolované ptihody s
opozdénym nastupem, véetné prechodné asystoly a nevysvétlitelné smrti. Tyto piipady byly
zkomplikovany soubéznymi léCivymi ptipravky a/nebo jiz existujicim onemocnénim. Vztah téchto
ptihod s fingolimodem je nejisty.

Krevni tlak

V klinickych studiich roztrousené sklerozy byl fingolimod 0,5 mg spojen s prumérnym zvysenim
systolického tlaku ptiblizné o 3 mmHg a diastolického tlaku ptiblizné o 1 mmHg, coz se projevilo
ptiblizné 1 mésic po zahjeni 1écby. ZvySeni ptetrvavalo i pti pokracujici 1écbé. Hypertenze byla
hlasena u 6,5 % pacientii uzivajicich fingolimod 0,5 mg a u 3,3 % pacientli uzivajicich placebo. Po
uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady hypertenze béhem prvniho mésice od zahajeni 1écby a v
prvni den 1écby, které mohou vyzadovat 1écbu antihypertenzivy nebo pteruseni podavani fingolimodu
(viz také bod 4.4 ,,U¢inky krevniho tlaku®).

Jaterni funkce

Zvyseni jaternich enzymi bylo hlaSeno u dospélych a pediatrickych pacientl s roztrousenou sklerdzou
lé¢enych fingolimodem. V klinickych studiich doslo u 8,0 % dospélych pacientti 1é¢enych
fingolimodem 0,5 mg asymptomatického zvyseni sérovych hladin ALT > 3 x ULN (horni hranice
normalu) a 1,8 % dospélych pacientti lécenych fingolimodem > 5 x ULN. U nékterych pacientt doslo
po opétovném podani k recidivé zvyseni jaternich transaminaz, coz podporuje vztah k 1é¢ivému
pripravku. V klinickych studiich doslo ke zvySeni transaminaz kdykoli béhem 1éCby, ackoli vétSina se
objevila béhem prvnich 12 mé&sict. Hladiny ALT se vratily k normalu ptiblizn€ do 2 mésicl po
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ukonceni 1é¢by. U malého poctu pacientti (n=10 pfti 1,25 mg, n=2 pii 0,5 mg), u kterych doslo ke
zvySeni ALT > 5 x ULN a kteti pokracovali v 1écbé fingolimodem, se hladiny ALT vratily k norméalu
priblizn¢ béhem 5 mésica (viz také bod 4.4 , Jaterni funkce*).

Poruchy nervového systému

V klinickych studiich se u pacientt 1é¢enych fingolimodem ve vyssich davkach (1,25 nebo 5,0 mg)
vyskytly vzacné prihody postihujici nervovy systém, véetné ischemickych a hemoragickych
mozkovych piihod a neurologickych atypickych poruch, jako jsou piihody podobné akutni
diseminované encefalomyelitidé (ADEM).

Ptipady zachvatii, vCetné¢ status epilepticus, byly hlaseny pii pouziti fingolimodu v klinickych studiich
a po uvedeni ptipravku na trh.

Cévni poruchy
Vzacné pripady okluzivniho onemocnéni perifernich tepen se vyskytly u pacientti 1écenych
fingolimodem ve vysSich davkach (1,25 mg).

Dychaci systém

Byla pozorovana mirna, na davce zavisla snizeni hodnot pro maximalni vydechovy objem (FEV) a
difuzni kapacitu pro oxid uhelnaty (DLCO) pfti 1écbé fingolimodem od prvniho mésice, kterd se
nasledné stabilizovala. Ve 24. mésici bylo snizeni oproti vychozim hodnotam v procentech
predpokladaného FEV; 2,7 % u fingolimodu 0,5 mg a 1,2 % u placeba, coz je rozdil, ktery ustoupil po
ukonceni 1éCby. U DLCO bylo snizeni ve 24. mésici 3,3 % u fingolimodu 0,5 mg a 2,7 % u placeba
(viz také bod 4.4, Respiracni ucinky).

Lymfomy

V klinickych studiich i po uvedeni ptipravku na trh byly zaznamenany piipady lymfomu riznych
odrud, véetné fatdlniho ptipadu B-bunécného lymfomu pozitivniho na virus Epstein-Barr (EBV).
Incidence ptipadi non-Hodgkinova lymfomu (B-bun¢k a T-buné€k) byla v klinickych studiich vyssi,
nezZ se oCekavalo v bézné populaci. Nekteré pripady T-bunééného lymfomu byly také hlaseny po
uvedeni ptipravku na trh, vcetné pfipadt kozniho T-bunééného lymfomu (mycosis fungoides) (viz
také bod 4.4, Maligni nadory).

Hemofagocytdarni syndrom

U pacientt 1écenych fingolimodem v souvislosti s infekci byly hlaSeny velmi vzacné ptipady
hemofagocytarniho syndromu (HPS) s fatalnim nasledkem. HPS je vzacny stav, ktery byl popsan ve
spojeni s infekcemi, imunosupresi a fadou autoimunitnich onemocnéni.

Pediatricka populace

V kontrolované pediatrické studii D2311 (viz bod 5.1) byl bezpecnostni profil u pediatrickych
pacientli (ve véku 10 do méné nez 18 let) uzivajicich fingolimod 0,25 mg nebo 0,5 mg denné celkové
podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych pacientli. Ve studii vsak bylo
pozorovano vice neurologickych a psychiatrickych poruch. U této podskupiny je nutna opatrnost
vzhledem k velmi omezenym znalostem dostupnych z klinické studie.

V pediatrické studii byly piipady zachvatii hlaSeny u 5,6 % pacientt 1é€enych fingolimodem au 0,9 %
pacientl 1éCenych interferonem beta-1a.

Je znamo, Ze deprese a uzkost se vyskytuji se zvySenou frekvenci v populaci roztrousené sklerdzy.
Deprese a uzkost byly také hlaseny u pediatrickych pacientd 1éenych fingolimodem.

U pediatrickych pacientii uzivajicich fingolimod bylo zaznamenano mirné izolované zvyseni
bilirubinu.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky
Hléseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é€ivého ptipravku.
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Z4adame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:
Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Jednotlivé davky az 80nasobek doporucené davky (0,5 mg) byly u zdravych dospélych dobrovolnikt
dobfte snaseny. Pfi davce 40 mg 5 ze 6 subjektii hlasilo mirné napéti na hrudi nebo nepohodli, které
klinicky odpovidalo malé reaktivité dychacich cest.

Fingolimod miize vyvolat bradykardii po zahajeni 1écby. Pokles srde¢ni frekvence obvykle zac¢ina
do jedné hodiny od prvni davky a je nejstrméjsi do 6 hodin. Negativni chronotropni ti¢inek
fingolimodu pfetrvava déle nez 6 hodin a postupné zeslabuje béhem nasledujicich dni 1écby
(podrobnosti viz bod 4.4). Byly hlaSeny pomalé atrioventrikularni vedeni s izolovanym

hlasenim piechodného, spontanné odeznivajiciho uplného AV bloku (viz body 4.4 a 4.8).

Pokud predavkovani predstavuje prvni expozici fingolimodu, je dilezité sledovat pacienty
kontinualnim (v redlném case) EKG a hodinovym métfenim srdecni frekvence a krevniho tlaku,
alespoii béhem prvnich 6 hodin (viz bod 4.4).

Pokud je srdecni frekvence po 6 hodinach u dospélych < 45 tepli za minutu, < 55 tepli za minutu u
pediatrickych pacient( ve veéku 12 let a starSich nebo < 60 tepli za minutu u pediatrickych pacientt ve
véku 10 let az do 12 let nebo pokud EKG 6 hodin po prvni davce vykazuje AV blok druhého stupné
nebo vyssi nebo pokud vykazuje QTc interval > 500 ms, mélo by byt monitorovani prodlouzeno
alespoii ptes noc a dokud nalezy nezmizi. Vyskyt AV bloku tietiho stupné by mél také vést k
rozsifenému monitorovani véetné no¢niho monitorovani.

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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kéd: LO4AEO1

Mechanismus tc¢inku

Fingolimod je modulator receptoru sfingosin 1-fosfatu. Fingolimod je metabolizovan sfingosin
kinazou na aktivni metabolit fingolimod fosfat. Fingolimod fosfat se vaze v nizkych nanomolarnich
koncentracich na receptor 1 sfingosin 1-fosfatu (S1P) umistény na lymfocytech a snadno prochézi
hematoencefalickou bariérou a navaze se na receptor 1 S1P umistény na nervovych buiikach
centralniho nervového systému (CNS). Tim, Ze pisobi jako funkéni antagonista receptortt S1P na
lymfocytech, fingolimod fosfat blokuje schopnost lymfocyt vystupovat z lymfatickych uzlin, coz
zpusobuje spise redistribuci nez vycerpani lymfocytd. Studie na zvitatech ukazaly, Ze tato redistribuce
snizuje infiltraci patogennich lymfocytd, vcetné prozanétlivych bunék Th17, do CNS, kde by se
podilely na zanétu nervt a poskozeni nervové tkang.

Studie na zvitatech a experimenty in vitro naznacuji, ze fingolimod muze také plsobit prostfednictvim
interakce s receptory S1P na nervovych bunkach.

Farmakodynamické ucinky

Béhem 4-6 hodin po prvni davce fingolimodu 0,5 mg klesa pocet lymfocytd v periferni krvi ptiblizné
na 75 % vychozi hodnoty. Pi pokracujicim dennim dévkovani pocet lymfocyt nadale klesa po dobu
dvou tydna a dosahuje minimalniho poctu piiblizné 500 bun¢k/mikrolitr nebo piiblizné 30 %
vychoziho stavu. Osmnact procent pacientd dosahlo minimalniho poctu pod 200 bunék/mikrolitr
alesponi jednou. Nizky pocet lymfocyti je udrzovan pti dlouhodobém dennim podavani. Vétsina T a B
lymfocytt pravidelné cirkuluje skrze lymfatické organy a jsou to tyto buiiky, které jsou hlavné
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ovlivnény fingolimodem. Ptiblizné 15—20 % T lymfocytii ma fenotyp efektorové paméti, buiiky,
které jsou diilezité pro periferni imunitni dohled. Vzhledem k tomu, Ze tato podskupina lymfocytl se
obvykle neptenasi do lymfatickych organti, neni fingolimodem ovlivnéna. ZvySeni poctu perifernich
lymfocytt je patrné béhem nékolika dnti po ukonceni 1é¢by fingolimodem a normalniho poctu je
obvykle dosazeno beéhem jednoho az dvou mésicti. Dlouhodobé podavani fingolimodu vede k
mirnému snizeni po¢tu neutrofild priblizné na 80 % vychoziho stavu. Monocyty nejsou fingolimodem
ovlivnény.

Fingolimod zpuisobuje ptechodné snizeni srde¢ni frekvence a sniZeni atrioventrikularniho vedeni pti
zahdjeni 1écby (viz body 4.4 a 4.8). Maximalni pokles srde¢ni frekvence je pozorovan do 6 hodin po
podani davky, pii¢emz 70 % negativniho chronotropniho uc¢inku bylo dosazeno prvni den. Pti
pokracujicim podavani se srde¢ni frekvence vrati na vychozi hodnotu do jednoho meésice. Snizeni
srdecni frekvence vyvolané fingolimodem lze zvratit parenteralnimi davkami atropinu nebo
isoprenalinu. Bylo také prokézano, Ze inhalace salmeterolu ma mirny pozitivni chronotropni ucinek.
Pti zah3jeni 1écby fingolimodem dochazi ke zvyseni predcasnych kontrakei sini, ale nedochazi ke
zvySené mifte fibrilace/chvéni sini nebo komorovych arytmii nebo ektopie. Lécba fingolimodem neni
spojena se snizenim srde¢niho vydeje. Autonomni reakce srdce, véetné dennich zmén srde¢ni
frekvence a reakce na cviceni, nejsou lécbou fingolimodem ovlivnény.

S1P4 mohl ¢astecné prispét k ti€inku, ale nebyl hlavnim receptorem zodpovédnym za lymfocytarni
depleci. Mechanismus ucinku bradykardie a vazokonstrikce byl také studovan in vitro u morcat a
izolované krali¢i aorty a korondrni tepny. Byl u€inén zavér, ze bradykardie mtze byt zprostfedkovana
primarn¢ aktivaci dovnitt rektifikujiciho draslikového kandlu nebo G-proteinu aktivovaného dovnitt
rektifikujiciho K* kanalu (IKACh/GIRK) a Ze vazokonstrikce se zda byt zprostiedkovana
mechanismem zavislym na Rho kinazy a vapniku.

Lécba fingolimodem jednorazovymi nebo vicenasobnymi davkami 0,5 a 1,25 mg po dobu dvou tydnt
neni spojena s detekovatelnym zvySenim odporu dychacich cest méfenym FEV a maximalnim
vydechovym pritokem (FEF) 25-75. Jednordzové davky fingolimodu > 5 mg (desetindsobek
doporucené davky) jsou vsak spojeny se zvySenim rezistence dychacich cest zavislé na davce. LéCba
fingolimodem opakovanymi davkami 0,5; 1,25 nebo 5 mg neni spojena se zhorSenou oxygenaci nebo
desaturaci kysliku pfi cviceni nebo se zvySenim citlivosti dychacich cest na methacholin. Subjekty
lécené fingolimodem maji normalni bronchodilata¢ni odpovéd’ na inhalacni beta-agonisty.

Klinicka uéinnost a bezpe€nost

Utinnost fingolimodu byla prokazana ve dvou studiich, které hodnotily davky fingolimodu 0,5 mg a
1,25 mg jednou denné u dospélych pacientt s relabujici-remitentni roztrousenou skler6zou (RRRS).
Obe studie zahrnovaly dospé€lé pacienty, u kterych doslo k > 2 relapstim v pfedchozich 2 letech nebo >
1 relapsu béhem piedchoziho roku. Rozsitené skore zdravotniho postizeni (EDSS) bylo mezi 0 a 5,5.
Treti studie zaméfena na stejnou populaci dospé€lych pacientti byla dokoncena po registraci
fingolimodu.

Studie D2301 (FREEDOMS) byla dvouleta randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana
studie faze III s 1272 pacienty (n=425 v davce 0,5 mg, 429 na 1,25 mg, 418 pacientt s placebem).
Median hodnoty vychozich charakteristik byly: v€k 37 let, doba trvani onemocnéni 6,7 roku a skore
EDSS 2,0. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1. Nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily mezi davkami
0,5 mg a 1,25 mg, pokud jde o kterykoli z cilovych parametrt.

Tabulka 1 Studie D2301 (FREEDOMS): hlavni vysledky

Fingolimod Placebo
0,5 mg
Klinické cilové parametry
Ro¢ni mira relapst (primarni 0,18%* 0,40
cilovy parametr)
Procento pacientt, ktefi zistali | 70 %** 46 %
bez relapsu po 24 mésicich
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Podil s 3mésic¢ni potvrzenou 17 % 24 %
progresi invalidity®

Pomeér rizik (95% CI)
0,70 (0,52; 0,96)*

Cilové body MR

Median (prameérny) pocet 0,0 (2,5)* 5,0 (9,8)
novych nebo zvétsujicich se 1ézi
T2 po dobu 24 mésict

Median (pramér) poctu Gd- 0,0 (0,2)** 0,0 (1,1)
zvySujicich 1ézi ve 24. mésici
Median (prameér) % zmény -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)

objemu mozku za 24 mésicll

T Progrese postizeni definovana jako 1-bodovy nartst EDSS potvrzeny o 3 mésice
pozdéji.

** p<0,001, * p<0,05, ve srovnani s placebem

Vsechny analyzy klinickych cilovych parametrti byly zaméfeny na lécbu. Analyzy MR

vyuzivaji vyhodnocovatelna data.

Pacienti, ktefi dokon¢ili 24mésicni zakladni studii FREEDOMS, mohli vstoupit do davkové zaslepené
prodlouzené studie (D2301E1) a dostat fingolimod. Celkem bylo zatazeno 920 pacienti (n=331
pokracovalo v davce 0,5 mg, 289 pokracovalo v davce 1,25 mg, 155 pieslo z placeba na 0,5 mg a 145
preslo z placeba na 1,25 mg). Po 12 mésicich (36. mésic) bylo stale zarazeno 856 pacientti (93 %).
Mezi 24. a 36. mésicem byla ro¢ni mira relapsit (ARR) u pacientli uzivajicich fingolimod 0,5 mg v
zakladni studii, ktefi ztstali na davce 0,5 mg, 0,17 (0,21 v zakladni studii). ARR u pacienti, ktefi
presli z placeba na fingolimod 0,5 mg, byla 0,22 (0,42 v zakladni studii).

Srovnatelné vysledky byly prokazany u dvouletého randomizovaného, dvojité zaslepeného, placebem
kontrolovaného replikatu Studie faze 111 s fingolimodem u 1083 pacientd s RRMS (D2309;
FREEDOMS 2) (n=358 na 0,5 mg, 370 na 1,25 mg, 355 na placebu). Median hodnoty vychozich
charakteristik byly: v¢k 41 let, doba trvani onemocnéni 8,9 roku a skore EDSS 2,5.

Tabulka 2 Studie D2309 (FREEDOMS 2): hlavni vysledky

Fingolimod Placebo
0,5 mg
Klinické cilové parametry
Rocni vyskyt poctu relapsi 0,21%* 0,40
(primarni cilovy parametr)
Procento pacientti, ktefi ztstali | 71,5 %** 52,7 %
bez relapsu po 24 mésicich
Podil s 3mési¢ni potvrzenou 25 % 29 %

progresi invalidity®
Pomér rizik (95% CI)
0.83 (0,61, 1,12)

Cilové parametry MR

Median (prameérny) pocet 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
novych nebo zvétsujicich se 1ézi
T2 po dobu 24 mésicu

Median (pramér) poctu Gd- 0,0 (0,4)** 0,0 (1,2)
zvySujicich 1ézi ve 24. mésici
Median (prameér) % zmény -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)

objemu mozku za 24 mésicl

T Progrese postizeni definovana jako 1-bodovy nartst EDSS potvrzeny o 3 mésice
pozdéji.

**  p<0,001 ve srovnani s placebem

Vsechny analyzy klinickych cilovych parametri byly zaméfeny na lécbu. Analyzy MR
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| vyuZivaji vyhodnocovatelna data. |

Studie D2302 (TRANSFORMS) byla 1leta randomizovana, dvojité zaslepend, s moZznym dvojitym
placebem, aktivni (interferon beta-1a)-kontrolovana faze III studie s 1280 pacienty (n=429 na 0,5 mg,
420 na 1,25 mg, 431 na interferon beta-1a, 30 ug intramuskularn¢ jednou tydn¢). Median hodnoty
vychozich charakteristik byly: vék 36 let, doba trvani onemocnéni 5,9 roku a skore EDSS 2,0.
Vysledky jsou uvedeny v tabulce 3. Nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily mezi davkami 0,5 mg a
1,25 mg, pokud jde o cilové parametry studie.

Tabulka 3 Studie D2302 (TRANSFORMS): hlavni vysledky

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

Klinické cilové parametry

Roc¢ni mira relapst (primarni 0,16%* 0,33 %

cilovy parametr)

Procento pacienttl, ktefi zlstali | 83 %** 71 %

bez relapsu po 12 mésicich

Podil s 3mési¢ni potvrzenou 6 %** 8 Yo**

progresi invalidity®
Pomér rizik (95% CI)
0,71 (0,42; 1,21)

Cilové parametry MR
Median (prameérny) pocet 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
novych nebo zvétsujicich se 1ézi
T2 po dobu 12 mésicti

Median (pramér) poctu Gd- 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
zvySujicich 1ézi ve 12. mésici
Median (prameér) % zmény -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)

objemu mozku za 12 mésicl

T Progrese postizeni definovana jako 1-bodovy nartst EDSS potvrzeny o 3 mésice
pozdgji.

*  p<0,01, ** p<0,001, ve srovnani s interferonem beta-1a

Vsechny analyzy klinickych cilovych parametrii byly zaméteny na 1éCbu. Analyzy MR

vyuzivaji vyvhodnocovatelna data.

Pacienti, ktefi dokoncili 24m¢ésic¢ni zakladni studii FREEDOMS, mohli vstoupit do davkové zaslepené
prodlouzené studie (D2302E1) a dostat fingolimod. Celkem bylo zatazeno 1030 pacientt, avSak 3 z
téchto pacientll nedostavali 1écbu (n=356 pokracovalo v davce 0,5 mg, 330 pokracovalo v davce 1,25
mg, 167 pteslo z interferonu beta-1a na 0,5 mg a 174 z interferonu beta-1a na 1,25 mg). Po

12 mésicich (24. mésic) bylo stale zatazeno 882 pacientd (86 %). Mezi 12. a 24. mésicem byla ro¢ni
mira relapsi (ARR) u pacientli uzivajicich fingolimod 0,5 mg v zékladni studii, ktefi zGstali na davce
0,5 mg, 0,20 (0,19 v zakladni studii). ARR u pacienttl, ktefi piesli z placeba na fingolimod 0,5 mg,
byla 0,33 (0,48 v zakladni studii).

Souhrnné vysledky studii D2301 a D2302 ukazaly konzistentni a statisticky vyznamné snizeni ro¢ni
miry relapsii ve srovnani s komparatorem v podskupinach definovanych podle pohlavi, veéku,
ptedchozi 1é€by roztrousené sklerdzy, aktivity onemocnéni nebo urovni postizeni na pocatku 1écby.

Dalsi analyzy tidaja z klinickych studii ukazuji konzistentni 1écebné t¢inky u vysoce aktivnich
podskupin pacientii s relabujici-remitentni roztrousenou skler6zou.

Pediatricka populace

Utinnost a bezpeénost davek fingolimodu 0,25 mg nebo 0,5 mg jednou denné (davka zvolena na
zakladg télesné hmotnosti a mefeni expozice) byla stanovena u pediatrickych pacientii ve véku 10 az <
18 let s relabujici-remitentni roztrousenou skler6zou.
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Studie D2311 (PARADIGMS) byla dvojité zaslepena, s moznym dvojitym placebem, aktivné
kontrolovana studie s flexibilnim trvanim az 24 meésicii, s 215 pacienty ve véku 10 az <18 let (n=107
uzivajicich fingolimod, 108 na interferonu beta-1a 30 pg intramuskularni injekci jednou tydné).

Median hodnoty vychozich charakteristik byly: v€k 16 let, doba trvani onemocnéni 1,5 roku a skore
EDSS 1,5. Vétsina pacientt byla ve stadiu Tanner II nebo vyssim (94,4 %) a m¢la télesnou hmotnost >
40 kg (95,3 %). Celkove 180 (84 %) pacientti dokoncilo zakladni fazi studijniho 1éku (n=99 [92,5 %]
na fingolimodu, 81 [75 %] na interferonu beta-1a). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4 Studie D2311 (PARADIGMS): hlavni vysledky

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

Klinické cilové parametry n=107 n=107*

Roc¢ni mira relapst (primarni 0,122%%* 0,675

cilovy parametr)

Procento pacientt, ktefi zstali | 85,7** 38,8

bez relapsu po 24 meésicich

Cilové parametry MR

Roc¢ni mira poctu novych nebo | n=106 n=102

nove se rozsiujicich 1ézi T2

Upraveny prumeér 4,393** 9,269

Pocet Gd-zvysujicich T1 1ézi na | n=106 n=101

sken ve 24. mésici

Upraveny prameér 0,436** 1,282

Roc¢ni mira atrofie mozku od n=96 n=89

vychoziho stavu do 24. mésice

Nejmensi ¢tvercovy prumer -0,48* -0,80*

#  Jeden pacient randomizovany k podavani interferonu beta-1a intramuskularni injekci
nebyl schopen spolknout mozné placebo a ukoncil studii. Pacient byl vyloucen z
uplného souboru analyz a bezpecnosti.

*  p<0,05, ** p<0,001, ve srovnani s interferonem beta-1a

Vsechny analyzy klinickych cilovych parametrti byly zahrnuty do uplného souboru analyz.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické udaje byly ziskany u zdravych dospélych dobrovolnikii, u dospélych pacientl po
transplantaci ledvin a u dospélych pacientt s roztrousenou skler6zou.

Farmakologicky aktivnim metabolitem odpovédnym za Gc¢innost je fingolimod fosfat.

Absorpce
Absorpce fingolimodu je pomala (tmax 12-16 hodin) a rozsahla (> 85 %). Zdanliva absolutni peroralni

biologicka dostupnost je 93 % (95% interval spolehlivosti: 79—111 %). Ustalené koncentrace v krvi
jsou dosazeny béhem 1 az 2 mésicli po podani jednou denn€ a hladiny v ustaleném stavu jsou ptiblizné
10krat vyssi nez pti pocCatecni davce.

Ptijem potravy neméni Cmax ani expozici (AUC) fingolimodu. Cmax fingolimod fosfatu byl mimé snizen
0 34 %, ale AUC zlstala nezménéna. Proto mtze byt fingolimod uzivan bez ohledu na jidlo (viz bod
4.2).

Distribuce
Fingolimod se vysoce distribuuje v ¢ervenych krvinkach, pfi¢emz frakce v krevnich buiikéach je 86 %.

vvvvv

vysoce vazané na bilkoviny (> 99 %).
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Fingolimod je rozsahle distribuovan do télesnych tkani s distribu¢nim objemem piiblizn¢ 1200 + 260
litrd. Studie na ¢tyfech zdravych subjektech, kterym byla podana jednorazova intravendzni davka
radiojodovaného analogu fingolimodu, prokazala, ze fingolimod pronika do mozku. Ve

studii u 13 muZzi pacientl s roztrouSenou sklerdzou, kteti dostavali fingolimod 0,5 mg/den, primérné
mnozstvi fingolimodu (a fingolimod-fosfatu) v semenném ejakulatu byl v ustadleném stavu ptiblizn¢ 10
000krat nizsi nez podana oralni davka (0,5 mg).

Biotransformace

Fingolimod je transformovan u lidi reverzibilni stereoselektivni fosforylaci na

farmakologicky aktivni (S)-enantiomer fingolimod fosfatu. Fingolimod je eliminovan

oxidacni biotransformaci katalyzovanou hlavné prosttednictvim CYP4F2 a pripadné dalsich
izoenzymi a naslednou degradaci podobnou degradaci mastnych kyselin na neaktivni metabolity. Byla
rovnéz zaznamenana tvorba farmakologicky neaktivnich nepolarnich ceramidovych analog
fingolimodu. Hlavni zapojeny enzym v metabolismu fingolimodu je ¢astecné identifikovan a mlize byt
bud’ CYP4F2 nebo CYP3A4.

Po jednorazovém peroralnim podani [!4C] fingolimodu jsou hlavnimi souéastmi souvisejicimi

s fingolimodem v krvi, jak Ize usuzovat z jejich ptispévku k celkové plose pod kiivkou koncentrace
casove zavislé (AUC) az do 34 dni po podani celkové ozatenych slozek, samotny fingolimod (23 %),
fingolimod-fosfat (10 %) a neaktivni metabolity (metabolit kyseliny M3 (8 %), ceramidovy metabolit
M29 (9 %) a ceramidovy metabolit M30 (7 %)).

Eliminace

Krevni clearance fingolimodu je 6,3 + 2,3 1/h a primérny zdanlivy terminalni polocas (t 12) je
6-9 dni. Hladiny fingolimodu a fingolimod fosfatu v krvi klesaji paralelné v terminalni

fazi, coz vede k podobnym polocastim pro oba.

Po peroralnim podéni se pfiblizn¢ 81 % davky pomalu vylucuje mo¢i jako neaktivni

metabolity. Fingolimod a fingolimod fosfat nejsou v moci vylu¢ovany v neporusené podobe¢, ale jsou
hlavnimi slozkami ve stolici, pfi¢emz kazda z nich ptedstavuje méné nez 2,5 % davky. Po 34 dnech je
zjisténa zpétna ziskanost podané davky ve vysi 89 %.

Linearita
Koncentrace fingolimodu a fosfatu fingolimodu se ziejmé zvysSuji imérné davce

po opakovanych dennich davkach 0,5 mg nebo 1,25 mg.

Charakteristika u specifickych skupin pacientu

Pohlavi, etnicky piivod a porucha funkce ledvin
Farmakokinetika fingolimodu a fingolimod-fosfatu se nelisi u muzi a zen,
ani u pacientil rizného etnického ptivodu nebo u pacientli s mirnou az tézkou poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

U subjektt s lehkou, sttedné téZkou nebo tézkou poruchou funkce jater (dle tfidy A, B a C dle Childa a
Pugha), nebyla pozorovdna zména Cmax fingolimodu, ale AUC fingolimodu byla zvySena o 12 %,
44 % a 103 %. U pacientl se zavaznou poruchou funkce jater (dle tfidy C dle Childa a Pugha) bylo
Cmax fingolimod fosfatu snizeno o 22 % a AUC nebyla podstatné zménéna. Farmakokinetika
fingolimod fosfatu nebyla hodnocena u pacientl s mirnou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater.
Zdanlivy eliminacni polocas fingolimodu je u subjektti s mirnou poruchou funkce jater nezménén, ale
u pacienti se sttedné¢ tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater je prodlouzen ptiblizné o 50 %.

Fingolimod nesmi byt podavan pacientiim s tézkou poruchou funkce jater (dle tfidy C dle Childa a
Pugha ) (viz

bod 4.3.). Fingolimod ma byt podavan s opatrnosti u pacientt s lehkou a stfedné t€zkou poruchou
funkce jater (viz bod 4.2).

Starsi populace
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Klinické zkusSenosti a farmakokinetické informace u pacient starSich 65 let jsou omezené.
Fingolimod ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientl ve véku 65 let a starsich (viz bod 4.2).

Pediatricka populace
U pediatrickych pacientii (ve véku 10 let a vice) se koncentrace fingolimod-fosfatu zdanlivé amérné
davce zvysuji mezi 0,25 mg a 0,5 mg.

Koncentrace fingolimod-fosfatu v ustaleném stavu je pfiblizné o 25 % nizsi u pediatrickych pacienti
(ve veku 10 let a starsich) po dennim podéani 0,25 mg nebo 0,5 mg fingolimodu ve srovnani s
koncentraci u dospé€lych pacientti 1éCenych fingolimodem 0,5 mg jednou denné.

Nejsou k dispozici zadné tidaje o pediatrickych pacientech mladsich 10 let.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ptedklinicky bezpecnostni profil fingolimodu byl hodnocen u mysi, potkanti, psit a opic. Hlavnimi
cilovymi organy byly lymfaticky systém (lymfopenie a lymfoidni atrofie), plice (zvySena hmotnost,
hypertrofie hladkého svalstva na bronchioalveolarnim spojeni) a srdce (negativni chronotropni t¢inek,
zvySeni krevniho tlaku, perivaskularni zmény a degenerace myokardu) u nékolika druht; krevni cévy
(vaskulopatie) u potkanti pouze v davkach 0,15 mg/kg a vysSich ve dvouleté studii zalozené na

4

priblizn¢ ¢tyinasobné marzi systémova expozice ¢loveéka (AUC) v denni davce 0,5 mg.

Pti dvouletém biologickém testu u potkani pii peroralnich davkach fingolimodu az do maximalni
tolerované davky 2,5 mg/kg nebyl pozorovan zadny diikaz kancerogenity, coz pfedstavuje priblizné
50nasobné rozpéti zalozené na systémové expozici cloveka (AUC) pii davee 0,5 mg. Ve dvouleté
studii na mysich byl v8ak pozorovéan zvyseny vyskyt maligniho lymfomu pii davkach 0,25 mg/kg a
vyssich, coz ptedstavuje priblizn€ 6nasobny rozdil na zakladé expozice v lidském systému (AUC) pti
denni davce 0,5 mg.

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

Fingolimod nemé¢l zadny vliv na pocet/motilitu spermii ani na fertilitu u samcti a samic potkani az do
nejvyssi testované davky (10 mg/kg), coz predstavuje ptiblizné 150nasobny rozdil zaloZzeny na
systémové expozici ¢lovéka (AUC) pti denni davce 0,5 mg.

Fingolimod byl teratogenni u potkanii, pokud byl podavan v davkach 0,1 mg/kg nebo vyssich.
Expozice 1éku u potkanti pii této davee byla podobna expozici u pacientd pti terapeutické davce (0,5
mg). Mezi nejcast€jsi fetdlni visceralni malformace pattily pfetrvavajici truncus arteriosus a defekt
komorového septa. Teratogenni potencial u kralikd nebylo mozné plné¢ posoudit, nicméné pti davkach
1,5 mg/kg a vyssich byla pozorovana zvysena embryofetalni imrtnost a pokles zivotaschopnych ploda
a zpomaleni rustu plodu pti davee 5 mg/kg. Expozice 1éku u kralikt pti téchto davkach byla podobna
expozici u pacientti.

U potkanti bylo preziti mlad’at generace F1 sniZzeno v ¢asném poporodnim obdobi pti davkach, které
nezpusobily toxicitu pro matku. Nicméné télesnd hmotnost F1, vyvoj, chovani a plodnost nebyly
1écbou fingolimodem ovlivnény.

Fingolimod byl vylucovan do mléka oSetfovanych zvirat béhem laktace v koncentracich 2 az 3krat

vysSich nez v matetské plazmé. Fingolimod a jeho metabolity piekrocily placentarni bariéru u biezich
kralika.

Studie na juvenilnich zvifatech

Vysledky dvou studii toxicity u juvenilnich potkanti ukazaly mirné uc¢inky na neurobehavioralni
odpoveéd’, opozdéné pohlavni zrani a sniZenou imunitni odpoveéd’ na opakované stimulace
hemocyaninem s klicovou dirkou (KLH), které nebyly povazovany za nezadouci. Celkové byly ucinky
fingolimodu souvisejici s 1écbou u juvenilnich zvifat srovnatelné s ucinky pozorovanymi u dospélych
potkanti pti podobnych davkach s vyjimkou zmén kostni mineralni hustoty a neurobehavioralniho
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poskozeni (snizena sluchova reakce na udés) pozorovanych pii davkach 1,5 mg/kg a vyssich u
juvenilnich zvitat a absence hypertrofie hladkého svalstva v plicich juvenilnich potkand.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Fosforecnan vapenaty

Kyselina stearova

Obal tobolky

Yiéko:

Zelatina

Qxid titanicity (E171)
Zluty oxid zelezity (E172)

T¢lo:

Zelatina

Oxid titanicity (E171)

Cerny inkoust

Selak

Cerny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh a obsah baleni
PVC/PE/PVDC //Al blistry.

Velikosti baleni: 7, 14, 28, 84 nebo 98 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.
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