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GILENYA® (fingolimod): Uvod

Pripravek GILENYA® je modulatorem receptoru sfingosin 1-fosfatu (S1P) indikovany v IéCbé vysoce
aktivni relabujici-remitentni roztrousené sklerozy (RS). Pripravek GILENYA® ma dobie popsany profil
ucinnosti a bezpecnosti vychazejici z programu klinického hodnoceni zahrnujiciho 1703 pacientu
s RS, Ié¢enych fingolimodem po dobu 1 a 2 let, véetné 140 pacientl sledovanych vice jak 5 let.

Novartis® se zavazuje dbat
na bezpecénost pacientu

Tento pravodce pro predepisujici lékafe poskytuje
prehled dllezitych informaci o pfipravku GILENYA®,
véetné informaci o zvladani moznych rizik spojenych
s touto IéCbou. Je soucasti zavazku ze strany spolec¢-
nosti Novartis® pomoci zajistit bezpe¢né a spravné
pouzivani pripravku GILENYA® pomoci:

® Usnadnéni informované diskuze o prinosech
arizicich lécby RS mezilékaria pacienty.

e [nformovani predepisujicich lékard o dalSich
screeningovych a/nebo monitorovacich postupech
u pacientd s nékterymi dalSimi pridruzenymi one-
mocnénimi.

® Poskytnuti kontrolniho seznamu k zajisténi toho, ze
odpovidajici kroky z tohoto priivodce budou prove-
deny pred a po podani prvni davky a pri nasledném
sledovanive vSech fazich lecby.

e Informovani predepisujicich lékard o registru téhot-
nych Ié¢enych pripravkem GILENYA®.

e Informovani predepisujicich Iékaftl o nutnosti pos-
kytnout pacientlim pacientské karty.

INDIKACE

Pripravek Gilenya® je indikovan v monoterapii jako léCba
modifikujici pribéh onemocnéni (DMT, disease modi-
fying therapy) u vysoce aktivni relabujici-remitentni
formy roztrousené sklerozy u nasledujicich skupin
dospélych pacientu:

® U pacientt(, kteri maji vysoce aktivni formu onemoc-
néni i pres terapii interferonem beta. Za tyto pacienty
mohou byt povazovani ti, ktefi nedostate¢né
reagovali na plnou a adekvatni lécbu (bézné
nejméné jeden rok Iécby) interferonem beta.
Pacienti by méli mit béhem Ié¢by nejméné jeden
relaps v predchozim roce a minimalné 9 T2-
hyperintenznich Iézi v kranialnim skenu NMR nebo
minimalné jednu gadolinium enhancuijici lézi. Jako
~hon-respondér‘ mize byt téZ oznacen pacient
s nezménénym nebo zvySenym poctem relapst
nebo s probihajicimi zavaznymi relapsy ve srovnani
s predchozim rokem.

® Pacienti s rychle progredujici zavaznou relabuijici-
remitentni formou roztrousené sklerdzy definovanou
2 nebo vice tézkymi relapsy béhem jednoho roku
a s 1 nebo vice gadolinium enhancujici Iézi na NMR
mozku nebo s vyznamné zvysenym vyskytem T2 |ézi
ve srovnani s predchozim vysetrenim NMR.

Pro vice informaci o pripravku GILENYA® nebo o tomto priivodci mlzete kontaktovat mistni zastoupeni spoleénosti Novartis na
adrese: Novartis s.r.o., Na Pankraci 1724 /129, 14000 Praha 4, tel.: 225 775 111; fax: 225 775 222, www.novartis.com.
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Novy pristup k lécbé RS

Novy mechanismus plsobeni, ktery reverzibilné
vaze lymfocyty v lymfatickych uzlinach

Pripravek GILENYA® (fingolimod) vstupuje do lymfoidni tkané, kde se vaze na S1P
receptory (typ 1) na lymfocytech a zpUlsobuje jejich downregulaci.

Snizeni po¢tu a odpovédi S1P receptord snizuje pocet lymfocytl v periferni krvi
reverzibilni retenci lymfocytd v lymfatickych uzlinach.

Pocet lymfocytd se vraci do normalniho rozmezi béhem 1 az 2 mésict po ukonceni 1éCby.

Pripravek GILENYA® vyznamné snizuje pocet relapsu

V roéni aktivné kontrolované studii pacienti s RR-RS TRANSFORMS*

Rocéni pocet relapst
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RR-RS = relabuijici remitentni RS

Pripravek GILENYA® 0,5 mg vyznamné snizil ro¢ni pocCet relapst o 52 % ve srovnani
s interferonem beta-1a i.m. (0,16 vs. 0,33, P<0,001).

Ve dvouleté studii FREEDOMS' ptipravek GILENYA® 0,5 mg vyznamné sniZil roéni pocet
relapst 0 54 % ve srovnani s placebem (0,18 vs. 0,40, P<0,001).

* TRANSFORMS: Rocni randomizovana dvojité slepa dvojité maskovana aktivné 1 FREEDOMS: Dvouleta randomizovana dvojité slepd placebem kontrolovana
(interferon beta-1a i.m.) kontrolovana studie 1 280 pacientli s RR-RS. Pacienti studie 1 272 pacient(i s RR-RS. Pacienti byli IEceni bud' denni davkou pripravku
byli Ié¢eni bud' denni davkou pfipravku GILENYA®, nebo interferonem beta-1a GILENYA®, nebo jim bylo podavano placebo.
i.m.vdavce 30 pg tydné.

Pripravek GILENYA® vyznamné snizil riziko EDSS-potvrzené progrese disa-
bility po dva roky.

Ve dvouleté studii FREEDOMS pripravek GILENYA® 0,5 mg vedl k 30 % az 37 % snizZeni rizika
EDSS-potvrzené progrese disability oproti placebu (pfi 3 a 6 mésicnim potvrzeni zmén
vEDSS skore [P=0,02 aP=0,01]).'

Pripravek GILENYA® vyznamné snizil miru
atrofie mozku v prospektivnich studiich

V jednoleté studii TRANSFORMS ptipravek GILENYA® 0,5 mg vyznamné omezil atrofii mozku
u pacientd s RR-RS o 40 % oproti interferonu beta-1a i.m. méfeno zménou primérného
objemu mozku za 1 rok ve srovnani s vychozi hodnotou (-0,3 % vs.-0,5 %, P<0,001).

Ve dvouleté studii FREEDOMS pripravek GILENYA® 0,5 mg vyznamné omezil atrofii mozku
u pacientll s RR-RS 38 % oproti placebu méfeno zménou prameérného objemu mozku
za 2 roky ve srovnani s vychozi hodnotou (-0,8 % vs.-1,3 %, P<0,001).

Vyznamné vice pacientti bylo bez Gd enhancujicich T1 lézi

V jednoleté studii TRANSFORMS bylo vyznamné vice pacientl léCenych pripravkem
GILENYA® 0,5 mg bez Gd enhancuijicich T1 1ézi po 1 roce ve srovnani s pacienty uzivajicimi
interferon beta-1ai.m. (90 %vs. 81 %, P<0,001).?

Ve dvouleté studii FREEDOMS bylo vyznamneé vice pacientt [é¢enych pripravkem GILENYA®
0,5 mg bez Gd enhancujicich T1 1ézi po 2 letech ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo
(90 % vs. 65 %, P<0,001).'

Pripravek GILENYA® vyznamné snizil aktivitu choroby
mérenou pomoci T2 lézi

V jednoleté studii TRANSFORMS pripravek GILENYA® 0,5 mg snizoval aktivitu choroby
mérenou prameérnym poctem novych a nové zvétsenych T2 1ézi ve srovnani s interferonem
beta-1ai.m. (1,7 vs. 2,6, P<0,01).

Ve dvouleté studii FREEDOMS pripravek GILENYA® 0,5 mg snizoval aktivitu choroby mérenou
pramérnym poctem novych a nové zvétSenych T2 1ézi ve srovnani s placebem (2,5 vs. 9,8,
P=0,001).

EDSS=Expanded Disability Status Scale.
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Dulezité informace o bezpecnosti

Schvalené SPC pripravku GILENYA® (fingolimod) doporucuje klinicka vySetfeni uvedena v této
kapitole. Zatimco fada z téchto vySetfeni jsou pravdépodobné soucasti Vasi rutinni klinické
praxe, nékteré mohou vyzadovat specialni pozornost.

Bradyarytmie pri zahajenilécby

Zahajenilécby pripravkem GILENYA® vede k pfechodnému snizeni srdecni frekvence a mlze byt
spojeno se zpomalenim atrioventrikularnino (AV) vedeni. Pokud je IéCba prerusena na vice jak
2 tydny, mohou se tyto Uc¢inky znovu objevit pfi pristim zahajeni |éCby pfipravkem GILENYA®
a je potreba dodrzovat stejna opatreni jako pri zahajeni I€Cby. K minimalizaci rizika bradyarytmie
se doporucuje:

Konzultace kardiologa je doporucena pred zahajenim léCby u pacientt s AV blokem druhého
nebo vyssiho stupné, sick sinus syndromem, ischemickou chorobou srdec¢ni, méstnavym
srde¢nim selhanim nebo vyznamnym kardiovaskularnim onemocnénim.

VSechny pacienty sledujte alespon 6 hodin po zahajeni léCby pro znamky a pfiznaky
bradykardie. Pokud se pfiznaky bradykardie po podani davky vyskytnou, méla by byt
zahajena odpovidajici klinickéa |1é¢ba a sledovani by mélo pokracovat do odeznéni priznakd.

Zachovavejte opatrnost u pacientl IéCenych betablokatory nebo jinymi latkami, které mohou
snizovat srdecnifrekvenci, protoze existuje riziko aditivniho Ucinku.

Vyhnéte se souCasnému podavani s antiarytmiky tfidy la (napf. chinidin, prokainamid,
disopyramid) nebo tfidy lll (napf. amiodaron, sotalol).

Infekce
Pripravek GILENYA® snizuje pocet lymfocytl v periferni krvi na 20 % az 30 % vychozich hodnot
amuze tak zvySovat riziko infekci. K minimalizaci rizika infekci se doporucuje:

OdloZte zahajeni 1éCby pripravkem GILENYA® u pacientl se zavaznou aktivni infekci az
dojejiho odeznéni.

Pred zahajenim IéCby zkontrolujte hladiny protilatek proti viru varicella zoster (VZV) u pacient(
bez anamnézy planych nestovic nebo predchozi vakcinace proti VZV. Pokud jsou negativni,
zvazte vakcinacia odlozte IéCbu o mésic, aby se vyvinul plny U¢inek vakcinace.

Kratce pred zahajenim |éCby zkontrolujte krevni obraz s diferencialnim rozpoctem
a pravidelné jej kontrolujte i poté. Potvrzeny absolutni pocet lymfocytd <0,2x 109/1 by mél vést
k okamzitému prerusenilécby az do upraveni hladin, jak bylo provadéno v klinickych studiich.

Poucte pacienty, aby béhem |écby pripravkem GILENYA® a az 2 mésice po jejim skonceni
hlasili pfiznaky infekce. V indikovanych pfipadech by méla byt zahajena neodkladnélécba.

Zvazte prerusenilécby pripravkem GILENYA® béhem zavaznych infekci.
Vyhnéte se soucasnému podavani antineoplastickych, imunosupresivnich a imunomo-
dulac¢nich lékl vzhledem k riziku aditivnich U¢inkd na imunitni systém.

Béhem lécby pripravkem GILENYA® a az 2 mésice po ni mohou byt vakciny méné ucinné.
Pouziti Zivych oslabenych vakcin mize nést riziko infekce a je tedy doporuc¢eno se mu
vyhnout.

Téhotenstvi
Pripravek GILENYA® muze poskodit plod. K minimalizaci rizika u Zzen schopnych otéhotnét se
doporucuje:
Pred zahajenim léCby vyloucit teéhotenstuvi.
Poucit pacientky o nutnosti ucinné antikoncepce béhem lécby pripravkem GILENYA® a po
dobu 2 mésicl po jejim ukonceni. Pokud Zena otéhotni béhem Iécby pripravkem GILENYA®,
doporucuje se léCbu prerusit.
Poucit pacientky o nutnosti hlasit osetrujicimu Iékafi t&éhotenstvi (zamérné i nahodné) béhem
leCby pripravkem GILENYA® a jesté 2 mésice po jejim ukonceni.
V pripadé téhotenstvi u pacientky uzivajici fingolimod a potfeby konzultace s odbornikem

v teratologii mlZete kontaktovat Teratologickou informacni sluzbu (CZTIS) pfi 3. Iékarské
fakulté Univerzity Karlovy v Praze. E-mail: cztis@If3.cuni.cz.

Makularni edém

Makularni edém se vyskytl u 0,4 % pacientt lé¢enych pfipravkem GILENYA® v klinickych studiich,
predevsim v prvnich 3 az 4 mésicich léCby. Pacienti s anamnézou uveitidy nebo diabetu mellitu
maji vyssiriziko. K minimalizaci rizika lekem navozeného makularnino edému se doporudcuije:

Provést pred lécbou a béhem ni oftalmologické vySetfeni u pacientd s anamnézou uveitidy
nebo diabetu mellitu.

Provést u vSech pacientl po 3 az 4 mésicich lécby UpIné oftalmologické vysetreni k ¢asné
detekci poskozenizraku zplsobeného lékem navozenym makularnim edémem.

Poucit pacienty, aby béhem lécby hlasili jakékoliv poruchy zraku. U téchto pacientl je
doporuceno vySetfeni ocniho pozadi, véetné makuly.

Preruste [éCbu, pokud je makularni edém potvrzen.

Zvyseni hladin jaternich transaminaz

Béhem léCby se muze objevit zvySeni hladin jaternich transaminaz. Pacienti s jiz pfedem
pritomnym onemocnénim jater mohou mit zvySené riziko rozvoje elevace jaternich testU.
Doporucuje se sledovat jaterni enzymy nasledovneé:

Kratce pred zahajenilécby pripravkem GILENYA® stanovit hladiny transaminaz a bilirubinu.

Zkontrolovat jaterni transaminazy za 1, 3 a 6 mésicl a poté pravidelné nebo pfi jakychkoliv
pfiznacich nebo znamkach jaterni dysfunkce.

Sledovat Castéji, pokud jaterni transaminazy vzrostou nad 5nasobek horniho limitu normy
(ULN) a prerusit Ié¢bu, pokud jaternitransaminazy zGstanou nad touto hladinou.
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Rutinni péce

béhem Iécby
kem GILENYA®

Si péce

priprav

Dal

VSichni pacienti
KO + dif/transaminazy/
bilirubin

Zeny schopné otéhotnét
Vyloucit tehotenstvi
a poucit o ucinné
antikoncepci*

Bez anamnézy planych
nestovic nebo VZV
vakcinace
Zkontrolovat stav VZV
protilatek a zvazit
vakcinaci

(Strany 6,7)

Pacienti s anamnézou
diabetu nebo uveitis
Provést oc¢ni vysetreni

VSichni pacienti
6hodinové sledovani

(Strany 7) (Strany 6)

*PokraGovat béhem léCby a 2 mésice po jejim ukondéeni

Shrnuti doporucenych vysetreni

——— Syp—

VsSichni pacienti
Pravidelné kontrolovat
KO+dif
Zkontrolovat jaterni
enzymyv1,3a6
meésicich a dale
pravidelné
Poucit pacienty, aby
hlasili priznaky infekce *
Poucit pacienty, aby
okamzité hlasili poruchy
zraku
Pacienti, kteri oznami
poruchu zraku
Vysetrit o¢ni pozadi
a makulu

(Strany 6,7)

VsSichni pacienti
UplIné oc¢ni vysetreni
za 3 az 4 mésice
Pacienti s anamnézou
diabetu nebo uveitis

Pravidelna ocni
vysetreni

(Strany 7)

Karta pacienta

Karty pacienta jsou soucasti Vaseho balicku pro predepisujiciho Iékare a kazdy pacient, kterému
predepiSete pripravek GILENYA®, by mél jednu dostat. Prosime projdéte s kazdym ze svych
pacientl kartu, abyste se presvédcil/a, ze rozumi bezpecnostnim vysetrenim, ktera budou
provadéna pred léCbou pripravkem GILENYA®, béhem ni a po ni. Vyzvéte je, aby si kartu ulozili
doma naviditelIném misté a aby ji ukazali také kazdému lékari, ktery je bude oSetfovat.

Literatura 1. Kappos L, Radue E-W, O'Connor P, et a |. A placebo-controlled trial of oral fingolimod in relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med.
2010;362:387-401. 2. Cohen JA, Barkhof F, Comi G, et al. Oral fingolimod or intramuscular interferon for relapsing multiple sclerosis. N Engl J

Med. 2010;362:402-415.
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GILENYA® (fingolimod)

P¥i prvnim uziti pfipravku
Pomala nebo nepravidelna srdeéni ¢innost - Na zacatku
léSby zplsobuje pripravek GILENYA® snizeni srdeéni frek-
vence. To miize zpusobit, Ze se Vam bude tocit hlava nebo Vam
klesne krevni tlak. Vas lékaf Vas pozada, abyste zlstal/a
v ordinaci nebo na klinice jesté 6 hodin po uziti prvni davky, aby
bylo mozno podniknout potrebné kroky, pokud by se nezadouci
ucinky objevily. Stejna opatrnost je zapotrebi pfi znovuzahajeni
|éCby po jejim preruseni na vice jak dva tydny.

podstoupil/a vysetreni krve pred zahajenim lécby a poté za 1, 3

o mozete by«t a 6 mésicu lécby pripravkem GILENYA® a pravidelné i poté.
G LENYA by ﬂebo az .
’praVKeTe pehem 'efckci,bude_te Téhotenstvi - Béhem lécby pripravkem GILENYA® a dva
xud € bl{det # mate mekontakmﬂe mésice po jejim skonceni byste neméla otéhotnét, protoze
mr]‘vayate Chi’ipK existuje riziko poskozeni plodu. Poradte se se svym |ékarem
dete oitit, 28 m i ot o vhodnych metodach antikoncepce, které byste méla béhem
o e Sob;(iluie léCby a dva meésice po jejim skonceni pouzivat. Okamzite
GILE Al {edem (ot0 aku informujte  svého Iékafe, pokud béhem lécby pripravkem
jpravek iako makularF Zmé ach Z GILENYA” nebo 2 mésicli po jejim skondeni otéhotnite (at uz
|ekafé od ko:lézg' o UmysIné nebo neumysing).
ho - itm S| abn
ssice pojel we 7P Ob“ZU abyste
GlLE,\tlZst Budez tr
Gnich
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Zkracena informace
GILENYA® 0,5 mg tvrdé tobolky

SloZeni: Jedna tvrdd tobolka obsahuje 0,5 mg fingolimodum (ve formé hydrochloridu). Indikace: Pripravek Gilenya je indikovan v monoterapii jako lécha modifikujici pribéh onemocnéni
(DMT, disease modifying therapy) u vysoce aktivni relabujici-remitentni formy roztrousené sklerdzy u nasledujicich skupin dospélych pacientd: u pacientd, ktefi majf vysoce aktivni formu
onemocnéni i pres terapii interferonem beta nebo u pacientil s rychle progredujici zavaznou relabujici-remitentni formou roztrousené sklerdzy definovanou 2 nebo vice tézkymi relapsy behem
jednoho roku as 1 nebo vice gadolinium enhancujiciézi na NMR mozku nebo s vjznamné zvySenym vyskytem T2 16zi ve srovnéni s predchozim vySettenim NMR. Dals7 informace viz tiping
informace o piipravku. Davkovani Doporucend dévkaje jedna 0,5 mg tobolka podavana perorainé jednou denné. Pripravek Gilenya maize bt uzivan s jidlem nebo nalatno. Ja/si informace
viz tipind informace o pripravky. Kontraindikace: Znamy syndrom imunodeficience. Pacienti se zvySenym rizikem oportunnich infekcf, vietng pacient se snizenou imunitou (véetné téch,
kteFf jsou v soucasné dob na imunosupresivni [6ché nebo pacientdl simunitou oslabenou predchozimi terapiemi). Zavazné aktivniinfekce, aktivni chronické infekce (hepatitida, tuberkuldza).
Inamé aktivni maligni onemocnéni, s vyjimkou pacientl s koznim bazocelularnim karcinomem. Tézkd porucha funkce jater (Child-Pugh tfida C). Hypersenzitivita na I6€ivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou l4tku tohoto pripravku. Zviastni upozornéni/varovani: Zahjeni |6chy vede k prechodnému poklesu srdecni frekvence a maze byt také spojeno se zpomalenim
atrioventrikuldrniho prevodu. Vsichni pacienti by proto méli byt monitorovéni s ohledem na subjektivni a objektivnf pfiznaky bradykardie po dobu 6 hodin. Pfed zahdjenim I6ghy u pacient(i
s anamnézou vjznamného kardiovaskuldmiho onemocnéni (jako je AV blokdda druhého nebo vySS$ho stupng, sick-sinus syndrom, ischemické choroba srdecni, méstnavé srdecni selhdni)
se doporutuje konzultace kardiologa. Pokud je 16tha preruSena navice jak 2 tydny, iinky na srdecnifrekvenci a atrioventrikuldrnivedeni se mohou znovu objevit pfi znovuzahdjenilégby améla
by platit stejnd opatienijako pfi zahdjenilgcby. Klicovym farmakodynamickym Gcinkem piipravku Gilenyaje na dévce zavislé snizeni pottu perifernich lymfocyti na 20 - 30 % vyichozich hodnot.
To je zplisobeno reverzibilni sekvestraci lymfocytd v lymfoidnich tkanich. Pred zahdjenim I6Eby by mél byt k dispozici soucasny kompletni krevni obraz (provedeny v pribéhu poslednich
6 mésici). Behem lécby a v pripadé znamek infekce je doporucieno pravidelné kontrolovat krevni abraz. Je-1i absolutni podet lymfocytd <0,2¢10°/1,je treba Iégbu a7 do zotaveni prerusit,
protoZe v Klinickych studiich bylalécha fingolimodem u pacient s absolutnim poctem lymfoeyti <0,2¢10°/ I prerusena. Zahdjeni écby u pacienti se zdvaznou aktivni infekeje tieba odlozit a7
do jejiho vyFeSeni. Pacienti bez anamnézy planych nestovic a bez vakcinace proti viru varicella zoster (VZV) by méli byt vySetfeni pred zahdjenim terapie na pritomnost protildtek proti VZV.
U pacient(i bez protilatek proti VZV je tfeba pfed zahdjenim I6Ehy zvaZit vakcinaci. Létha by méla byt odloZena o 1 mésic, aby se mohl vyvinout plny GEinek vakcinace. Makulari edém se
zrakovymi priznaky nebo bez nich byl hlasen u 0,4 % pacientiilégenyeh fingolimodem 0,5 mg, objevoval se predeviim v prvnich 3-4 mésicich Igchy. Po 3 -4 masicich od zahdjeni Iéchy se proto
doporutuje otni vySetfeni. Pokud pacient uddva zrakové potize kdykoliv v pribghu I6chy, mélo by byt provedeno vySetfeni otniho pozadi véetng makuly. B&hem Klinickych studif se vyskytio
2vyent hodnot jaternich transaminz na 3ndsobek horni hranice normalu (ULN) nebo vyssi u 8 % pacientd Iééenych fingolimodem 0,5 mg ve srovndni's 2 % pacientil uZivajicich placebo.
Zvjseni na Snasobek ULN se objevila u 2 % pacientd Iécenych fingolimodem a 1 % pacientd uZivajicich placebo. V Klinickych studiich bylo poddvani fingolimodu ukonéeno, pokud zvjSent
presdhlo bndsobek ULN. Recidiva zvySenf jaternich transamindz se objevila u nékterych pacient( po opétovném nasazeni Iéku, coZ podporuje souvislost s fingolimodem. VEtSina zvySent se
vyskytla behem 3 - 4 mésicd. Hladiny sérovych transamindz se vratily k normalu pfiblizné béhem 2 mésici po preruSeni 16cby fingolimodem. Pred zahdjenim 166by by mély byt k dispozici
souasné (. behem poslednich 6 mésfcii) hodnoty transamindz a bilirubinu. Pokud se neobjevi klinické pfiznaky, je doporuteno monitorovat sérové hladiny jaternich transamindzv 1., 3. a 6.
mésici terapie a pravidelng poté. Pri opakovaném prikazu hodnot jaternich transaminaz nad bnasobek ULN by méla byt pferuSena terapie pripravkem Gilenya. Znovuzahdjen terapie by mélo
ndsledovat aZ po normalizaci hladin jaternich transamindz. Pokud pfechézi pacienti z1€chy interferonem nebo glatiramer acetdtem na pfipravek Gilenya, washout perioda nenf nutnd, vezmeme-
li v dvahu, 7e jakekoli Gginky téchto Iékd (4. cytopenie) na imunitu byly vyfeSeny. Kvili dlouhému polotasu natalizumabu by mohlo dojit a7 2 - 3 mésice nésledné po preruseni 1€cby
natalizumabem k soutasné expozici, a im sougasnym Gcinkim na imunitu, pokud by 6cha pfipravkem Gilenya byla zahdjena okamzité. Proto je zapotfebi opatrnosti pfi prevedeni pacienti
znatalizumabu na pfipravek Gilenya. Pfi pfevadénizjinjch imunosupresivnich terapit musi byt pi zahdjeni 16tby pFipravkem Gilenya zvéZena doba trvani a mechanismus plisobeni téchto latek,
aby se zabranilo aditivnim Supresivnim GGinkim na imunitu. Pokud je rozhodnuto ukongit 16bu, je nutno dodrZet 6-tydenni interval bez terapie, aby, podle poloGasu fingolimodu, mohlo dojit
k jeho vylougeni z obghu. Potet lymfocytl se postupné vraci k normalu béhem 1 - 2 mésicii od vysazenf terapie. Zahdjeni jiné 16ty béhem tohoto obdobi povede k soutasné expozici
fingolimodu. PouZiti imunosupresiv krétce po ukongeni I6Eby pripravkem Gilenya miZe vést k aditivnimu Gginku naimunitni systém a proto je na misté opatmost. Ja/s7 informace viz tjpindg
Informace o prjpravku. Interakee: Antineoplastickd, imunosupresivni nebo imunomodulagnf6Sba by neméla byt sougasné s pfipravkem Gilenya poddvana vzhledem k riziku aditivnich dcink(
naimunitni systém. Opatrnost je nutnd i v pfipads, Ze pacient prechdzi z dlouhodobé plisobici 16Ehy s Gginky na imunitn systém, jako je napfiklad natalizumab nebo mitoxantron.B&hem éghy
pripravkem Gilenya a aZ dva mésice po ni mizZe byt vakcinace méné Gcinnd. PouZiti Zivch oslabenych vakein maze vést k riziku infekci aje tfeba se mu vyhnout. Méla by byt zvéZena potencidini
rizika a prinosy zahdjenf 1chy fingolimodem u pacient, kteff jsou jiz I6Geni Itkami snizujfcimi srdecni frekvenci. Je tfeba dbat opatrosti u latek, které mohou inhibovat GYP3A4 (inhibitory
protedz, azolovd antimykotika, nékteré makrolidy jako napfiklad klarithromycin nebo telithromycin). Za/s7 informace viz tiping informace o pripravku. Tehotenstvi a kojeni: Behem léchy
by pacientka neméla otehotnét a doporucuje se aktivni antikoncepce. Pokud Zena otéhotniv priib&hu uZivani pfipravku Gilenya, doporuuje se6Ebu prerusit. S ohledem na moznost zévaznych
nezadoucich Gginkii na fingolimod u kojenych déti by nemély Zeny Iécené pripravkem Gilenya kojit. Ja/si informace viz tjpind informace o prijpravku. NeZadoucr GEinky: Velmi casté:
infekoe virem chipky. bolest hlavy, kasel, prijem, bolest zad, zvjiseni hladiny alaninaminatransferdzy (ALT). Casté: infekce herpetickym virem, bronchitida, sinusitida, gastroenteritida, tinea,
lymfopenie, leukopenie, deprese, zdvrat, parestezie, migréna, rozmazané vidéni, bolest oka, bradykardie, atrioventrikulari blokada, hypertenze, dusnost, ekzém, alopecie, Svédéni, astenie,
2vysent hladiny gama-glutamyltransferazy (GGT), zvjSenijaternich enzyma, abnormalnijaternitesty, zvySenitriglyceridd v krvi, snizenitélesné hmotnosti. Da/sineZadoucy ticinky - viz dpind
informace o pijpravky. Podminky uchovavani; Neuchovavat pfi teploté nad 30 °C. Uchovavat v pivodnim obalu, aby byl pripravek chrénén pred vihkosti. Dostupné I€kove formy/ velikosti
haleni; PVC,/ PVDC/ Al blistryv baleni obsahujicim 7 nebo 28 tvrdyich tobolek nebo vicendsobné baleni obsahujici 84 (3 balenf po 28) tvrdjich tobolek. PVG/PYDC/Al perforované jednodavkové
blistry v baleni obsahujicim 71 twrdou tobolku. Pozndmka: Drive ne7 Iék predepisete, prectéte si peclivé tplnou informaci o pfipravku. Reg. .:EU/1/11/677/001-005. Datum registrace:
17.03. 2011. Datum posledni revize textu SPC: 04/2011. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Horsham, RH12 5AB, Velka Briténie. Wt/ pripravku je véizén
na lkaisky pledpis, dhrada z prostiedkd verginého zdravotniho pojisténi nebyla dosud stanovena.

Vlozena karta

Souhrn doporuceni pro predepisujici Iékare:

Pred zahajenim IéCby

o \Vysetrete KO+diferencialni rozpocet, transaminazy a bilirubin

o Potvrdte negativnitéhotensky test

o Poucte pacientky schopné otéhotnét o nutnosti icinné antikoncepce

o Odlozte zahajenilécby u pacientli se zavaznou aktivni infekciaz do jejiho odeznénj

o Pred zahajenim lécby zkontrolujte hladiny protilatek proti viru varic
anamneézy planych nestovic nebo predchozi vakcinace. Pokudd
|éCbu o mésic.

o Provedte oftalmologicke vySetreni u paci

o Konzultace kardiologa
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Souhrn doporuceni pro predepisujici Iékare:

Pred zahajenim IéCby

o Vysetrete KO+diferencialni rozpocet, transaminazy a bilirubin.

o Potvrdte negativnitéhotensky test.

o Poucte pacientky schopné otéhotnét o nutnosti icinné antikoncepce.

o Odlozte zahajenilécby u pacient( se zavaznou aktivniinfekciaz do jejiho odeznéni.

o Pred zahajenim lécby zkontrolujte hladiny protilatek proti viru varicella zoster (VZV) u pacientll bez

anamneézy planych nestovic nebo predchozi vakcinace. Pokud jsou negativni, zvazte vakcinaci a odlozte

|éCbu o mésic.

Provedte oftalmologické vysetreni u pacientl s anamnézou uveitidy nebo diabetu mellitu.

Konzultace kardiologa se doporucuje u pacientti s AV blokem druhého nebo vyssiho stupné, sick sinus

syndromem, ischemickou chorobou srdecni, méstnavym srde¢nim selhanim nebo vyznamnym

kardiovaskularnim onemocnénim.

o VWyhnéte se soucasnému podavani s antiarytmiky tridy la (napf. chinidin, prokainamid, disopyramid) nebo
tridy lll (napf. amiodaron, sotalol).

o Vyhnéte se soucasnému podavani antineoplastickych, imunosupresivnich a imunomodulacnich Iéku
vzhledem k riziku aditivnich i¢inkd na imunitni systém.

o o

Zahajeni lécby

o Vsechny pacienty sledujte po dobu alespon 6 hodin pro znamky a priznaky bradykardie.
Zachovavejte opatrnost u pacientll léc¢enych betablokatory nebo jinymi latkami, které mohou
snizovat srdecni frekvenci, protoze existuje riziko aditivniho tcinku.

Béhem lécby

o Poucte pacienty, aby hlasili jakékoliv poruchy zraku.
Vysetrete ocni pozadivéetné makuly a preruste Ié¢bu, pokud se potvrdi makularni edém.
o Provedte Uplné oftalmologické vySetreniza 3 az 4 mésice po zahajeni lécby.
o Provadéijte pravidelna oftalmologicka vysetreni u pacientl s anamnézou uveitidy nebo diabetu mellitu.
Poucte pacienty, aby hlasili priznaky infekce.
V pripadé indikace by méla byt zahajena neodkladna antimikrobialnilécba.
Béhem zavaznych infekci preruste 1éCbu.
o Pravidelné kontrolujte KO+dif a preruste [écbu, pokud se potvrdi pocet lymfocytt <0,2x 109/1.
o Zkontrolujte jaterni transaminazy za 1, 3 a 6 mésict a poté pravidelné nebo pfi jakychkoliv pfiznacich nebo
znamkach jaterni dysfunkce.
Sledujte hladiny ¢astéji, pokud jaterni transaminazy vzrostou nad 5nasobek horniho limitu normy (ULN)
apreruste [écbu, pokud jaterni transaminazy zlistanou nad touto hladinou, az do jejich Gpravy.
o Prerustelécbu, pokud pacientka otéhotni.

Béhem lécby

o Pokud je lécba prerusena na vice nez 2 tydny, pacienti by méli byt po jejim znovuzahajeni 6 hodin
sledovani.

o Poucte pacienty, aby az 2 mésice po vysazenilécby hlasili priznaky infekce.

o Poucte pacientky, ze po dobu 2 mésicll po vysazenilécby je zapotiebi icinna antikoncepce.

* Pozorné sledujte pacienty béhem zahajeni 1é¢by kvdli riziku zavaznych poruch rytmu.
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Zkracena informace
GILENYA® 0,5 mg tvrdé tobolky

SloZeni: Jedna tvrdd tobolka obsahuje 0,5 mg fingolimodum (ve formé hydrochloridu). Indikace: Pripravek Gilenya je indikovén v monoterapii jako Iééba modifikujici pribéh onemocnéni
(DMT, disease modifying therapy) u vysoce aktivni relabujici-remitentni formy roztrousené sklerdzy u nasledujicich skupin dospélych pacientl: u pacientd, kteff majf vysoce aktivni formu
onemocnénii pres terapii interferonem beta nebo u pacienti s rychle progredujici zavaznou relabujici-remitentni formou roztrousené sklerdzy definovanou 2 nebo vice tézkymi relapsy béhem
jednohoroku as 1 nebo vice gadolinium enhancujicf 16z na NMR mozku nebo s vyznamné zvjSenym vyskytem T2 I6zi ve srovnani s predchozim vySetfenim NMR. Ja/s7 informace viz tjpind
informace o pripravku. Davkovani: Doporucend davka je jedna 0,5 mg tobolka podavand peroralng jednou denné. Pripravek Gilenyamize byt uzivan sjidlem nebo nalacno. Da/siinformace
viz tipind informace o pripravku. Kontraindikace: Znamy syndrom imunodeficience. Pacienti se zvySenym rizikem oportunnich infekci, vietng pacienti se snizenou imunitou (véetn téch,
ktefijsou v soutiasné dobg na imunosupresivni 16Eb& nebo pacientd s imunitou oslabenou pedchozimi terapiemi). Zdvazné aktivniinfekce, aktivni chronické infekce (hepatitida, tuberkuldza).
Inamé aktivni maligni onemocnéni, s vyjimkou pacientl s koznim bazoceluldrnim karcinomem. Tézka porucha funkce jater (Child-Pugh tfida C). Hypersenzitivita na IéGivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku. ZvlaStni upozoreéni/varovani: Zahdjeni 16chy vede k prechodnému poklesu srdecni frekvence a mize byt také spojeno se zpomalenim
atrioventrikuldrniho prevodu. VSichni pacienti by proto méli byt monitorovani s ohledem na subjektivni a objektivni pfiznaky bradykardie po dobu 6 hodin. Pfed zahjenim I&ghy u pacienti
s anamnézou vjznamného kardiovaskularniho onemocnéni (jako je AV blokdda druhého nebo vyS$ho stupng, sick-sinus syndrom, ischemickd choraba srdecni, méstnavé srdecni selhdnf)
se doporuuje konzultace kardiologa. Pokud je 16tha prerusena navice jak 2 tydny, ginky na srdecnifrekvenci a atrioventrikularnivedeni se mohou znovu objevit pfi znovuzahdjenilégby améla
by platit stejnd opatfenijako pfi zahdjeni 6cby. Klicovym farmakodynamickym GGinkem piipravku Gilenyaje na dévce zvislé snizeni pottu perifernich lymfocytiina 20 - 30 % vjchozich hodnot.
To je zpisobeno reverzibilnf sekvestract lymfocytd v lymfoidnich tkdnich. Pred zahjenim I&cby by mél byt k dispozici souGasny kompletni krevni obraz (provedeny v priib&hu poslednich
6 mésic). Behem léchy a v pripadé znamek infekce je doporucieno pravidelnd kontrolovat krevni obraz. Je-1i absolutni poset lymfocytd <0,2x10°/1, je treba Iétbu a7 do zotavenf prerusit,
protoze v Klinickyeh studiich bylalécha fingolimodem u pacient s absolutnim poctem lymfosyti <0,2x10°/ | prerusena. Zahdjeni lécby u pacienti se zdvaznou aktivni infekcije tieba odlozit a7
do jejho vyfeSeni. Pacienti bez anamnézy planjch nestovic a bez vakcinace proti viru varicella zoster (VZV) by méli byt vySetfeni pfed zahdjenim terapie na pfitomnost protildtek proti VZV.
U pacient(i bez protildtek proti VZV je tfeba pfed zahdjenim I&chy zvazit vakeinaci. L&cha by méla byt odloZena o 1 mésic, aby se mohl vyvinout pIny cinek vakcinace. Makularni edém se
zrakovymi pfiznaky nebo bez nich byl hlsen u 0,4 % pacient [écenych fingolimodem 0,5 mg, objevoval se predevsim v prvnich 3- 4 mésicich 16cby. Po 3-4 mésicich od zahdjeniléthy se proto
doporutuje ocni vySetfeni. Pokud pacient uddvd zrakové potize kdykoliv v priib&hu 16gby, mélo by byt provedeno vySeteni otniho pozadi vietnd makuly. Bshem Klinickych studif se vyskytlo
vyent hodnot jaternich transaminéz na 3ndsobek horni hranice normélu (ULN) nebo vy3si u 8 % pacientd Iécenych fingolimodem 0,5 mg ve srovnéni's 2 % pacientil uZivajicich placebo.
Zvjseni na bndsobek ULN se objevila u 2 % pacient Iééenych fingolimodem a 1 % pacientd u7ivajicich placebo. V Klinickych studiich bylo poddvani fingolimodu ukongeno, pokud zvySent
presahlo bndsobek ULN. Recidiva zvySeni jaternich transamindz se objevila u nékterych pacientd po opétovném nasazeni 16ku, coZ podporuje souvislost s fingolimodem. V&tSina zvySent se
vyskytla behem 3 - 4 mésicd. Hladiny sérovych transamindz se vrdtily k normdlu priblizné béhem 2 mésic po prerusent 6Eby fingolimodem. Pred zahdjenim I6Ehy by mély byt k dispozici
soutasné (tj. behem poslednich 6 mésfcli) hodnoty transamindz a bilirubinu. Pokud se neobjevi klinické priznaky, je doporutieno monitorovat sérové hladiny jaternich transamindzv 1., 3. a 6.
mésici terapie a pravidelnd poté. Pfi opakovaném prilkazu hodnot jaternich transamindz nad bndsobek ULN by méla byt prerusena terapie pripravkem Gilenya. Znovuzahdjeniterapie by mélo
nasledovat az po normalizaci hladin jaternich transamindz. Pokud prechézi pacienti z 16chy interferonem nebo glatiramer acetétem na pripravek Gilenya, washout perioda neninutnd, vezmeme-
li v tvahu, Ze jakekoli Gcinky téchto Iékii (t. cytopenie) na imunitu byly vyfeSeny. Kviili diouhému polotasu natalizumabu by mohlo dojit aZ 2 - 3 mésice ndsledné po prerusenf 16thy
natalizumabem k soutasné expozici, a tim souSasnym inkiim na imunitu, pokud by 16tba pfipravkem Gilenya byla zahdjena okamyité. Proto jg zapotfebi opatrnosti pfi prevedenf pacient
7natalizumabu na pripravek Gilenya. P¥i prevadenizjinch imunosupresivnich terapitmusibyt pfi zahdjeniléthy pripravkem Gilenya zvéZena doba trvani a mechanismus pasobeni téchto latek,
aby se zabranilo aditivnim supresivaim tcinkim na imunitu. Pokud je rozhodnuto ukongit 166bu, je nutno dodrZet 6-tydennf interval bez terapie, aby, podle polocasu fingolimodu, mohlo dojit
k jeho vylougeni z obhu. Potet lymfocytll se postupné vraci k normalu béhem 1 - 2 mésicil od vysazenf terapie. Zahdjeni jing I6Ehy béhem tohoto obdobi povede k soutasné expozici
fingolimodu. PouZitiimunosupresiv krdtce po ukondeni Iécby pfipravkem Gilenya miZe vést k aditivnimu Gginku na imunitni systém a proto je na misté opatmost. Ja/si informace viz tpind
Informace o prjpravku. Interakee: Antineoplastickd, imunosupresivnineboimunomaodulagni [éEba by neméla byt sougasné s pripravkem Gilenya poddvana vzhledem k riziku aditivnich Gtinki
naimunitnf systém. Opatrnost je nutnd i v pfipadé, Ze pacient pfechdzf z dlouhodobg pisobici 16Eby s GGinky naimunitnf systém, jako je napfiklad natalizumab nebo mitoxantron.BEhem l€gby
pripravkem Gilenya a az dva mésice po nf miZe byt vakcinace méné Gginnd. PouZiti Zivjch oslabenych vakein miZe vést k riziku infekci aje tfeba se mu vyhnout. M&la by byt zvdZena potencidini
rizika a pfinosy zahdjenf I6Eby fingolimodem u pacientd, ktef jsou iz I6Geni Itkami snizujfcimi srdecni frekvenci. Je tfeba dbat opatrnosti u latek, které mohou inhibovat CYP3A4 (inhibitory
protedz, azolovd antimykotika, nékteré makrolidy jako napfiklad klarithromycin nebo telithromycin). Ja/s7 informace viz tpind informace o piipravku. Tehotensti a kojeni: Behem Iéchy
by pacientka neméla otghotnét a doporucuje se aktivni antikoncepce. Pokud Zena otéhotniv pribghu uzivani pFipravku Gilenya, doporutuje se I6cbu prerusit. S ohledem na moZnost zavaznych
nezadoucich GEink na fingolimod u kojenych déti by nemély Zeny I6tend pripravkem Gilenya kojit. a/s7 informace viz dpind informace o pifpravku. Nezadouci iginky: Velmi Gaste:
infekee virem chfipky. bolest hlavy, kasel, prijem, bolest zad, zvjieni hladiny alaninaminotransferdzy (ALT). Casté: infekce herpetickym virem, bronchitida, sinusitida, gastroenteritida, tinea,
lymfopenie, leukopenie, deprese, zvrat, parestezie, migréna, rozmazané vidénf, bolest oka, bradykardie, atrioventrikuldrni blokdda, hypertenze, dusnost, ekzém, alopecie, svédent, astenie,
2vysent hladiny gama-glutamyltransferazy (GGT), zvySenijaternich enzyma, abnormalnijaternitesty, zvySenitriglyceridd v krvi, snizeni télesné hmotnosti. Ja/Si neZadouci icinky - viz tpind
informace o prjpravku. Podminky uchovavani; Neuchovavat pfi teploté nad 30 °C. Uchovévat v piivodnim obalu, aby byl pripravek chrangn pred vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti
haleni: PVC/PVDC/Al blistry v baleni obsahujicim 7 nebo 28 twrdyich tobolek nebo vicenasobna haleni obsahujici 84 (3 baleni po 28) turdyich tobolek. PVC/PVDC/Al perforované jednodavkové
blistry v baleni obsahujicim 7=1 tvrdou tobolku. Pozndmka: Drive neZ Iék predepiSete, prectéte si pecliv tplnou informaci o pFipravku. Reg. é.: EU/1/11/677/001-005. Datum registrace:
17.03. 2011, Datum posledni revize textu SPG: 04/2011. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Horsham, RH12 5AB, Vielkd Britanie. Wy piipravku je vézan
na lekarsky predjpis, ihrada z prostiedka veigjného zdravatniho pojisténi nebyla dosud stanovena.
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Zkracena informace
GILENYA® 0,5 mg tvrdé tobolky

SloZeni: Jedna tvrdd tobolka obsahuje 0,5 mg fingolimodum (ve formé hydrochloridu). Indikace: Pripravek Gilenya je indikovén v monoterapii jako Iééba modifikujici pribéh onemocnéni
(DMT, disease modifying therapy) u vysoce aktivni relabujici-remitentni formy roztrousené sklerdzy u nasledujicich skupin dospélych pacientl: u pacientd, kteff majf vysoce aktivni formu
onemocnénii pres terapii interferonem beta nebo u pacienti s rychle progredujici zavaznou relabujici-remitentni formou roztrousené sklerdzy definovanou 2 nebo vice tézkymi relapsy béhem
jednohoroku as 1 nebo vice gadolinium enhancujicf 16z na NMR mozku nebo s vyznamné zvjSenym vyskytem T2 I6zi ve srovnani s predchozim vySetfenim NMR. Ja/s7 informace viz tjpind
informace o pripravku. Davkovani: Doporucend davka je jedna 0,5 mg tobolka podavand peroralng jednou denné. Pripravek Gilenyamize byt uzivan sjidlem nebo nalacno. Da/siinformace
viz tipind informace o pripravku. Kontraindikace: Znamy syndrom imunodeficience. Pacienti se zvySenym rizikem oportunnich infekci, vietng pacienti se snizenou imunitou (véetn téch,
ktefijsou v soutiasné dobg na imunosupresivni 16Eb& nebo pacientd s imunitou oslabenou pedchozimi terapiemi). Zdvazné aktivniinfekce, aktivni chronické infekce (hepatitida, tuberkuldza).
Inamé aktivni maligni onemocnéni, s vyjimkou pacientl s koznim bazoceluldrnim karcinomem. Tézka porucha funkce jater (Child-Pugh tfida C). Hypersenzitivita na IéGivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku. ZvlaStni upozoreéni/varovani: Zahdjeni 16chy vede k prechodnému poklesu srdecni frekvence a mize byt také spojeno se zpomalenim
atrioventrikuldrniho prevodu. VSichni pacienti by proto méli byt monitorovani s ohledem na subjektivni a objektivni pfiznaky bradykardie po dobu 6 hodin. Pfed zahjenim I&ghy u pacienti
s anamnézou vjznamného kardiovaskularniho onemocnéni (jako je AV blokdda druhého nebo vyS$ho stupng, sick-sinus syndrom, ischemickd choraba srdecni, méstnavé srdecni selhdnf)
se doporuuje konzultace kardiologa. Pokud je 16tha prerusena navice jak 2 tydny, ginky na srdecnifrekvenci a atrioventrikularnivedeni se mohou znovu objevit pfi znovuzahdjenilégby améla
by platit stejnd opatfenijako pfi zahdjeni 6cby. Klicovym farmakodynamickym GGinkem piipravku Gilenyaje na dévce zvislé snizeni pottu perifernich lymfocytiina 20 - 30 % vjchozich hodnot.
To je zpisobeno reverzibilnf sekvestract lymfocytd v lymfoidnich tkdnich. Pred zahjenim I&cby by mél byt k dispozici souGasny kompletni krevni obraz (provedeny v priib&hu poslednich
6 mésic). Behem léchy a v pripadé znamek infekce je doporucieno pravidelnd kontrolovat krevni obraz. Je-1i absolutni poset lymfocytd <0,2x10°/1, je treba Iétbu a7 do zotavenf prerusit,
protoze v Klinickyeh studiich bylalécha fingolimodem u pacient s absolutnim poctem lymfosyti <0,2x10°/ | prerusena. Zahdjeni lécby u pacienti se zdvaznou aktivni infekcije tieba odlozit a7
do jejho vyfeSeni. Pacienti bez anamnézy planjch nestovic a bez vakcinace proti viru varicella zoster (VZV) by méli byt vySetfeni pfed zahdjenim terapie na pfitomnost protildtek proti VZV.
U pacient(i bez protildtek proti VZV je tfeba pfed zahdjenim I&chy zvazit vakeinaci. L&cha by méla byt odloZena o 1 mésic, aby se mohl vyvinout pIny cinek vakcinace. Makularni edém se
zrakovymi pfiznaky nebo bez nich byl hlsen u 0,4 % pacient [écenych fingolimodem 0,5 mg, objevoval se predevsim v prvnich 3- 4 mésicich 16cby. Po 3-4 mésicich od zahdjeniléthy se proto
doporutuje ocni vySetfeni. Pokud pacient uddvd zrakové potize kdykoliv v priib&hu 16gby, mélo by byt provedeno vySeteni otniho pozadi vietnd makuly. Bshem Klinickych studif se vyskytlo
vyent hodnot jaternich transaminéz na 3ndsobek horni hranice normélu (ULN) nebo vy3si u 8 % pacientd Iécenych fingolimodem 0,5 mg ve srovnéni's 2 % pacientil uZivajicich placebo.
Zvjseni na bndsobek ULN se objevila u 2 % pacient Iééenych fingolimodem a 1 % pacientd u7ivajicich placebo. V Klinickych studiich bylo poddvani fingolimodu ukongeno, pokud zvySent
presahlo bndsobek ULN. Recidiva zvySeni jaternich transamindz se objevila u nékterych pacientd po opétovném nasazeni 16ku, coZ podporuje souvislost s fingolimodem. V&tSina zvySent se
vyskytla behem 3 - 4 mésicd. Hladiny sérovych transamindz se vrdtily k normdlu priblizné béhem 2 mésic po prerusent 6Eby fingolimodem. Pred zahdjenim I6Ehy by mély byt k dispozici
soutasné (tj. behem poslednich 6 mésfcli) hodnoty transamindz a bilirubinu. Pokud se neobjevi klinické priznaky, je doporutieno monitorovat sérové hladiny jaternich transamindzv 1., 3. a 6.
mésici terapie a pravidelnd poté. Pfi opakovaném prilkazu hodnot jaternich transamindz nad bndsobek ULN by méla byt prerusena terapie pripravkem Gilenya. Znovuzahdjeniterapie by mélo
nasledovat az po normalizaci hladin jaternich transamindz. Pokud prechézi pacienti z 16chy interferonem nebo glatiramer acetétem na pripravek Gilenya, washout perioda neninutnd, vezmeme-
li v tvahu, Ze jakekoli Gcinky téchto Iékii (t. cytopenie) na imunitu byly vyfeSeny. Kviili diouhému polotasu natalizumabu by mohlo dojit aZ 2 - 3 mésice ndsledné po prerusenf 16thy
natalizumabem k soutasné expozici, a tim souSasnym inkiim na imunitu, pokud by 16tba pfipravkem Gilenya byla zahdjena okamyité. Proto jg zapotfebi opatrnosti pfi prevedenf pacient
7natalizumabu na pripravek Gilenya. P¥i prevadenizjinch imunosupresivnich terapitmusibyt pfi zahdjeniléthy pripravkem Gilenya zvéZena doba trvani a mechanismus pasobeni téchto latek,
aby se zabranilo aditivnim supresivaim tcinkim na imunitu. Pokud je rozhodnuto ukongit 166bu, je nutno dodrZet 6-tydennf interval bez terapie, aby, podle polocasu fingolimodu, mohlo dojit
k jeho vylougeni z obhu. Potet lymfocytll se postupné vraci k normalu béhem 1 - 2 mésicil od vysazenf terapie. Zahdjeni jing I6Ehy béhem tohoto obdobi povede k soutasné expozici
fingolimodu. PouZitiimunosupresiv krdtce po ukondeni Iécby pfipravkem Gilenya miZe vést k aditivnimu Gginku na imunitni systém a proto je na misté opatmost. Ja/si informace viz tpind
Informace o prjpravku. Interakee: Antineoplastickd, imunosupresivnineboimunomaodulagni [éEba by neméla byt sougasné s pripravkem Gilenya poddvana vzhledem k riziku aditivnich Gtinki
naimunitnf systém. Opatrnost je nutnd i v pfipadé, Ze pacient pfechdzf z dlouhodobg pisobici 16Eby s GGinky naimunitnf systém, jako je napfiklad natalizumab nebo mitoxantron.BEhem l€gby
pripravkem Gilenya a az dva mésice po nf miZe byt vakcinace méné Gginnd. PouZiti Zivjch oslabenych vakein miZe vést k riziku infekci aje tfeba se mu vyhnout. M&la by byt zvdZena potencidini
rizika a pfinosy zahdjenf I6Eby fingolimodem u pacientd, ktef jsou iz I6Geni Itkami snizujfcimi srdecni frekvenci. Je tfeba dbat opatrnosti u latek, které mohou inhibovat CYP3A4 (inhibitory
protedz, azolovd antimykotika, nékteré makrolidy jako napfiklad klarithromycin nebo telithromycin). Ja/s7 informace viz tpind informace o piipravku. Tehotensti a kojeni: Behem Iéchy
by pacientka neméla otghotnét a doporucuje se aktivni antikoncepce. Pokud Zena otéhotniv pribghu uzivani pFipravku Gilenya, doporutuje se I6cbu prerusit. S ohledem na moZnost zavaznych
nezadoucich GEink na fingolimod u kojenych déti by nemély Zeny I6tend pripravkem Gilenya kojit. a/s7 informace viz dpind informace o pifpravku. Nezadouci iginky: Velmi Gaste:
infekee virem chfipky. bolest hlavy, kasel, prijem, bolest zad, zvjieni hladiny alaninaminotransferdzy (ALT). Casté: infekce herpetickym virem, bronchitida, sinusitida, gastroenteritida, tinea,
lymfopenie, leukopenie, deprese, zvrat, parestezie, migréna, rozmazané vidénf, bolest oka, bradykardie, atrioventrikuldrni blokdda, hypertenze, dusnost, ekzém, alopecie, svédent, astenie,
2vysent hladiny gama-glutamyltransferazy (GGT), zvySenijaternich enzyma, abnormalnijaternitesty, zvySenitriglyceridd v krvi, snizeni télesné hmotnosti. Ja/Si neZadouci icinky - viz tpind
informace o prjpravku. Podminky uchovavani; Neuchovavat pfi teploté nad 30 °C. Uchovévat v piivodnim obalu, aby byl pripravek chrangn pred vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti
haleni: PVC/PVDC/Al blistry v baleni obsahujicim 7 nebo 28 twrdyich tobolek nebo vicenasobna haleni obsahujici 84 (3 baleni po 28) turdyich tobolek. PVC/PVDC/Al perforované jednodavkové
blistry v baleni obsahujicim 7=1 tvrdou tobolku. Pozndmka: Drive neZ Iék predepiSete, prectéte si pecliv tplnou informaci o pFipravku. Reg. é.: EU/1/11/677/001-005. Datum registrace:
17.03. 2011, Datum posledni revize textu SPG: 04/2011. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Horsham, RH12 5AB, Vielkd Britanie. Wy piipravku je vézan
na lekarsky predjpis, ihrada z prostiedka veigjného zdravatniho pojisténi nebyla dosud stanovena.
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