Priloha ¢. 1 k notifikicii o zmene, ev.¢.: 2025/01062-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Gaxenim 0,5 mg

tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje fingolimédium-chlorid zodpovedajuci 0,5 mg fingolimodu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula

Kapsula velkosti 15,9 mm so zltym vieCkom a nepriehl'adnym bielym telom kapsuly, s potlacou ,,FD
0,5 mg* ¢iernym atramentom na viecku kapsuly.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Gaxenim je indikovany ako monoterapia modifikujiica ochorenie pri vysokoaktivnej relaps-

remitujucej roztrasenej sklerdze (skler6ze multiplex, SM) u nasledujucich skupin dospelych pacientov
a pediatrickych pacientov vo veku 10 rokov a starsich:

o Pacienti s vysokoaktivnym ochorenim napriek podaniu uplného a primeraného cyklu aspon
jednej liecby modifikujticej ochorenie (vynimky a informéacie o dobach eliminacie, pozri Casti
4.435.1).

alebo

o Pacienti s rychlo sa vyvijajicou zavaznou relaps-remitujucou skler6zou multiplex, definovanou

2 alebo viacerymi invalidizujicimi relapsmi pocas jedného roka a s 1 alebo viacerymi
gadoliniom zvyraznenymi léziami na MRI mozgu alebo vyznamnym zvySenim poctu T2- 1ézii v
porovnani s predchadzajiicim nedavnym MRI.

4.2  Davkovanie a sposob podavania

Liec¢bu ma zacat a viest’ lekar so skusenostami so skler6zou multiplex.

Davkovanie

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

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

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

o Pediatricki pacienti s telesnou hmotnostou > 40 kg: jedna 0,5 mg kapsula uzivana peroralne raz
denne.
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Tvrdé kapsuly s 0,5 mg nie su vhodné pre pediatrickych pacientov s telesnou hmotnostou < 40 kg.
Dostupné st aj iné lieky obsahujuce fingolimod Vv nizSej sile (ako 0,25 mg kapsuly).

Pediatricki pacienti, ktori za¢nt liecbu 0,25 mg kapsulami a neskdr dosiahnu stabilnt telesnt
hmotnost’ vyssiu 40kg maju prejst’ na uzivanie 0,5 mg kapsul.

Pri zmene dennej davky z 0,25 mg na 0,5 mg sa odporti¢a zopakovat rovnaké sledovanie ako po prvej
davke pri zacati liecby.

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

o 1 deni alebo viac pocas prvych 2 tyzdnov liecby.
o viac ako 7 dni pocas 3. a 4. tyzdiia lieCby.
o viac ako 2 tyzdne po jednom mesiaci lieCby.

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

Osobitné skupiny

Starsi ludia
Gaxenim sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov vo veku 65 rokov a star§ich pre nedostato¢né
udaje o bezpecnosti a u¢innosti (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Fingolimod sa neskusal v pivotnych stidiach so skler6zou multiplex u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek. Na zaklade $tudii klinickej farmakologie nie st potrebné Ziadne tipravy davkovania

u pacientov s l'ahkou az t'azkou poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

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

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ fingolimodu u deti vo veku menej ako 10 rokov neboli doteraz stanovené. Nie
st dostupné Ziadne tidaje. Vel'mi obmedzené udaje st dostupné u deti vo veku 10-12 rokov (pozri
Casti4.4,4.8a5.1).

Spdsob podavania

Na peroralne pouzitie.

Gaxenim sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla ( pozri Cast’ 5.2).

Kapsuly sa vzdy maju prehltniit’ neporusené a nemaju sa otvarat.

4.3 Kontraindikacie

o Syndrém imunodeficiencie.

o Pacienti so zvySenym rizikom oportinnych infekcii, vratane pacientov s oslabenou imunitou

(vratane tych, ktori v sucasnosti dostdvaju imunosupresivnu liecbu alebo ktori maju imunitu
oslabent predchadzajucou lie¢bou).

. Podozrenie na progresivnu multifokalnu leukoencefalopatiu (PML) alebo potvrdena PML (pozri
Cast’ 4.4).
o Zavazné aktivne infekcie, aktivne chronické infekcie (hepatitida, tuberkuloza).

o Aktivne malignity.
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o Zavazna porucha funkcie peéene (trieda C podl'a Childa-Pugha).

o Pacienti, ktori mali po¢as predchadzajucich 6 mesiacoch infarkt myokardu (IM), nestabilnt
anginu pectoris, mitvicu/prechodny ischemicky zachvat (transient ischaemic attack, TIA),
dekompenzované zlyhavanie srdca (ktoré si vyzaduje hospitalizaciu) alebo zlyhavanie srdca
triedy III/TV podla klasifikicie NYHA (New York Heart Association) (pozri ast’ 4.4).

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

o Pacienti s druhym stupfiom atrioventrikularnej (AV) blokady typu Mobitz II alebo s
tretim stupfiom AV blokady alebo sick-sinus syndromom, ak nemaju kardiostimulator (pozri

Cast’ 4.4).

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

. Pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji uc¢inna antikoncepciu (pozri Casti
4.4 2a4.6).

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Bradyarytmia

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

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

Vsetkym pacientom ma byt nasnimany elektrokardiogram (EKG) a zmerany krvny tlak pred prvym
podanim Gaxenimu a 6 hodin po iom. VSetkych pacientov je potrebné sledovat’ po¢as 6 hodin pre
prejavy a priznaky bradykardie s meranim srdcovej frekvencie a krvného tlaku kazda hodinu. Pocas 6-
hodinovej pozorovacej doby sa odportca kontinudlne monitorovanie EKG v realnom case.

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

Ak sa po podani davky vyskytni symptémy suvisiace s bradyarytmiou, maji sa urobit’ patricné
klinické opatrenia a sledovanie mé pokracovat’ az do vymiznutia symptoémov. Pokial’ je pocas
sledovania po podani prvej davky potrebna u pacienta farmakologicka intervencia, je potrebné zaistit’
noc¢né sledovanie v zdravotnickom zariadeni a sledovanie ako pri prvej davke sa ma zopakovat’ po
druhej davke Gaxenimu.

Pokial’ je hodnota srdcovej frekvencie najnizsia po 6 hodinach od podania lieku (¢o m6ze naznaCovat’,
7e maximalny farmakodynamicky u¢inok na srdce sa este neprejavil), sledovanie sa ma prediZit aspon
0 2 hodiny a az do opdtovného zvysenia srdcovej frekvencie. Okrem toho, ak je po 6 hodinach
hodnota srdcovej frekvencie <45 bpm u dospelych, <55 bpm u pediatrickych pacientov vo veku

12 rokov a starSich, alebo <60 bpm u pediatrickych pacientov vo veku od 10 do menej ako 12 rokov,
alebo ak EKG vykazuje novovzniknutu atrioventrikularnu blokadu druhého alebo vyssieho stupia
alebo ak vykazuje hodnotu QTc intervalu >500 ms, sledovanie sa ma prediZit’ (aspofi cez noc), az
pokial’ sa nalez neupravi. Vyskyt atrioventrikularnej blokady tretieho stupiia v ktoromkol'vek case je
tiez dovodom na prediZené sledovanie (aspoti cez noc).
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Utinky na srdcovu frekvenciu a atrioventrikularne vedenie sa mozu pri opatovnom podani
fingolimodu znova vyskytnat’ v zavislosti od toho, ako dlho trva preruSenie podavania a kol'’ko ¢asu
uplynulo od zacatia lie€by. Rovnaké sledovanie ako po prvej davke pri zacati liecby sa odportca, ked’
sa podavanie prerusi ( pozri Cast’ 4.2).

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

s kardiologom.

Z dovodu rizika zavaznych porach rytmu alebo zavaznej bradykardie sa Gaxenim nema pouzivat’

u pacientov so sinoatrialnym srdcovym blokom, anamnézou symptomatickej bradykardie, opakovane;j
synkopy alebo zastavenia srdca, alebo u pacientov s vyraznym predizenim QT (QTc > 470 ms
[dospelé pacientky], QTc >460 ms [pediatrické pacientky] alebo > 450 ms [dospeli a pediatricki
pacienti muzského pohlavia]), nekontrolovanou hypertenziou alebo zavaznym spankovym apnoe
(pozri aj ¢ast’ 4.3). U tychto pacientov je mozné zvazit' liecbu Gaxenimom, iba ak o¢akavany prinos
prevazi mozné rizika, a pred zacatim liecby je potrebna konzultacia s kardiologom na stanovenie
adekvatneho sledovania. Pri zacati lie¢by sa odporaca predizené sledovanie aspoti pocas noci (pozri aj
Cast’ 4.5).

Fingolimod sa neskusal u pacientov s arytmiami vyzadujacimi lieCbu antiarytmikami triedy Ia (napr.
chinidin, dizopyramid) alebo triedy III (napr. amiodaron, sotalol). Antiarytmika triedy Ia a triedy III sa
u pacientov s bradykardiou davali do suvislosti s pripadmi torsade de pointes (pozri Cast’ 4.3).

Skuisenosti s pouzivanim fingolimodu st obmedzené u pacientov uzivajticich stucasne liecbu
betablokatormi, blokatormi kalciového kanala, ktoré znizuju srdcovu frekvenciu (ako napr. verapamil
alebo diltiazem) alebo inymi lieCivami, ktoré mozu znizovat’ srdcovu frekvenciu (napr. ivabradin,
digoxin, inhibitory cholinesterazy alebo pilokarpin). Ked’ze zagatie liecby fingolimodom je spojené aj
so spomalenim srdcovej frekvencie (pozri Cast’ 4.8, Bradyarytmia), sti€asna liecba tymito liekmi pocas
zacatia liecby fingolimodom moze byt’ spojena so zavaznou bradykardiou a blokadou srdca. U
pacientov subezZne lie¢enych tymito liekmi sa lie¢ba Gaxenimom nema zacéat’ z dovodu mozného
aditivneho ucinku na srdcovi frekvenciu (pozri Cast’ 4.5). U tychto pacientov sa mé zvazit’ liecba
Gaxenimom, iba ak o¢akavany prinos prevazi mozné rizika. Ak sa uvazuje o zacati liecby
Gaxenimom, je potrebna pred zacatim lie€by konzultacia s kardiologom kvéli prechodu na lieky, ktoré
neznizuju srdcovu frekvenciu. Pokial’ nie je mozné ukoncit’ podavanie liekov znizujucich srdcovi
frekvenciu, je potrebna pre stanovenie adekvatneho sledovania po prvej davke konzulticia s
kardiolégom, prinajmensom sa odporica prediZené sledovanie aj po¢as noci (pozri aj ast’ 4.5).

Interval QT

V podrobne;j $tadii preskimania intervalu QT pri davkach 1,25 alebo 2,5 mg fingolimodu v
rovnovaznom stave, ked bol este pritomny negativny chronotropny uc¢inok fingolimodu, podavanie
fingolimodu spdsobilo predizenie QTcl pri hornej hranici 90 % IS <13,0 ms. Pri fingolimode nie je
iadny vztah medzi davkou alebo expoziciou a odpoved’ou vzhl'adom na prediZenie QTcl. V
suvislosti s liecbou fingolimodom nie je ziadny konzistentny signal zvysenej incidencie hodnot QTcl
mimo normy, bud’ absolatnych, alebo ako zmena oproti vychodiskovej hodnote.

Klinicka vyznamnost’ tychto nalezov nie je zndma. V $tudiach so skler6zou multiplex sa nepozorovali
klinicky vyznamné ucinky na predlZenie intervalu QTc, ale pacienti s rizikom predlZenia QT neboli

zaradeni do klinickych stadii.

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

Imunosupresivne uéinky

Fingolimod ma imunosupresivny ucinok, ktory predisponuje pacientov na riziko infekcie, vratane
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oportinnych infekcii, ktoré mézu byt smrtelné, a zvysuje riziko rozvoja lymfomov a inych malignit,
predovsetkym malignit koZe. Lekari maji pacientov starostlivo sledovat’, najma tych, ktori zaroven
maju iné ochorenia alebo su u nich pritomné zndme faktory, ako napriklad predchadzajtca
imunosupresivna liecba. Ak je podozrenie na toto riziko, lekar ma v individualnych pripadoch zvazit
ukonéenie liecby (pozri Cast 4.4 , Infekcie” a ,,Kozné malignity* a ¢ast’ 4.8 ,,Lymfomy).

Infekcie

Zakladnym farmakodynamickym té¢inkom fingolimodu je od davky zavislé zniZenie po¢tu periférnych
lymfocytov na 20-30 % vychodiskovych hodnét. Je to dosledok reverzibilnej sekvestracie lymfocytov
v lymfatickych tkanivach (pozri ¢ast’ 5.1).

Pred zacatim lie€by Gaxenimom maju byt’ k dispozicii nedavne (t.j. z predchadzajticich 6 mesiacov
alebo po skonceni predchadzajicej lie€by) hodnoty Gplného krvného obrazu (complete blood count,
CBC). Hodnotenie CBC sa odportca aj pravidelne pocas liecby, a to V trefom mesiaci a neskor
najmenej raz za rok, a v pripade prejavov infekcie. Ak sa potvrdi absoltatny pocet lymfocytov
<0,2x10%1, m4 mat’ za nasledok prerusenie lie¢by az do zotavenia, pretoze v klinickych skusaniach sa
lie¢ba fingolimodom prerusila u pacientov s absolitnym poétom lymfocytov <0,2x10%1.

Zacatie lie¢by Gaxenimom sa ma odloZit’ u pacientov so zavaznou aktivnou infekciou az do jej
vymiznutia.

Utinky Gaxenimu na imunitny systém mozu zvysit riziko infekeii, vratane oportinnych infekcii
(pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov so symptémami infekcie pocas lieCby sa maji pouzit’ u¢inné
diagnostické a terapeutické postupy. Pri hodnoteni stavu pacienta, u ktorého je podozrenie na infekciu,
ktord moze byt zavazna, sa ma zvazit’ odoslanie pacienta k lekdrovi so sklisenost’ami s lieCbou
infekcii. Pacientov je potrebné poucit’, aby pocas lie¢by okamzite hlasili symptomy infekcie svojmu
lekarovi.

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

Elimindacia fingolimodu po skonceni liecby moze trvat’ az dva mesiace, preto je potrebné pocas tohto
obdobia nad’alej venovat’ pozornost’ infekciam. Pacientov je potrebné poucit’, aby hlasili symptomy
infekcie poc¢as 2 mesiacov od ukonéenia lie¢by fingolimodom.

Infekcie herpetickymi virusmi

Pri lie¢be fingolimodom sa kedykol'vek pocas lie¢by vyskytli zavazné, zivot ohrozujuce a niekedy
smrtel'né pripady encefalitidy, meningitidy alebo meningoencefalitidy sposobenej virusmi herpes
simplex a varicella zoster. Ak sa vyskytne herpeticka encefalitida, meningitida alebo
meningoencefalitida, poddvanie Gaxenimu sa ma prerusit’ a ma sa podat’ vhodna liecba prislusne;j
infekcie.

Pred lie¢bou Gaxenimom je potrebné u pacientov stanovit’ imunitu proti varicele (ov¢im kiahfiam). U
pacientov, ktori nemaju ov¢ie kiahne v anamnéze potvrdené zdravotnickym pracovnikom alebo
dokumentovany Uplny cyklus ockovania vakcinou proti varicele, sa pred zacatim liecby fingolimodom
odportca urobit’ test na protilatky proti virusu varicella zoster (VZV). U pacientov bez protilatok sa
odporuca tplny cyklus o¢kovania vakcinou proti varicele pred zacatim liecby Gaxenimom (pozri ¢ast’
4.8). Zaciatok liecby fingolimodom sa ma odlozit’ o 1 mesiac, aby sa umoznilo dosiahnutie plného
ucinku vakcinacie.

Kryptokokova meningitida

Pripady kryptokokovej meningitidy (hubové infekcia), niekedy smrtel'nej, boli hlasené pri pouzivani
lieku po jeho uvedeni na trh po priblizne 2-3 rokoch lie¢by, hoci presny vzt'ah s trvanim lie¢by nie je
znamy (pozri Cast’ 4.8). U pacientov s priznakmi a prejavmi zodpovedajucimi kryptokokovej
meningitide (napr. bolest'ou hlavy sprevadzanou zmenami dusevného stavu, ako je zmétenost,
halucinécie a/alebo zmeny osobnosti) je potrebné ihned’ stanovit’ diagnézu. Ak sa diagnostikuje
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kryptokokova meningitida, liecba fingolimodom sa musi prerusit’ a ma sa zacat’ s vhodnou liecbou. Ak
je opatovné zacatie lie¢by fingolimodom oddvodnené, je potrebna multidisciplinarna konzultacia (t.j. S
odbornikom na infekéné choroby).

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) bola hlasend pocas liecby fingolimodom od
zaregistrovania lieku (pozri cast 4.8). PML je oportinna infekcia vyvoland virusom Johna
Cunninghama (JCV), ktorda modze byt fatdlna alebo médze spOsobit’ zdvazné postihnutie. VicSina
pripadov PML sa vyskytla po priblizne 2 alebo viac rokoch lie¢by fingolimodom. Okrem dizky
expozicie fingolimodu medzi d’alSie potencialne rizikové faktory PML patri predchadzajuca liecba
imunosupresivami alebo imunomoduldtormi a/alebo zadvazna lymfopénia (< 0,5 x 109/1). Pacienti so
zvySenym rizikom maju byt pozorne sledovani kvoli akymkol'vek priznakom alebo symptémom
PML. PML sa méze vyskytnut len v pritomnosti infekcie JCV. Pri testovani na JCV je potrebné vziat
do tivahy, ze vplyv lymfopénie na presnost’ testovania na protilatky proti JCV sa neskiimal u pacientov
lieCenych fingolimodom. Treba tiez spomenut’, ze negativny vysledok testu na protilatky proti JCV
nevylucuje moznost’ neskorsej infekcie JCV. Pred zacatim liecby fingolimodom ma byt k dispozicii
referenéné vychodiskové MRI (zvy€ajne z predoslych 3 mesiacov). Nalezy na MRI mézu byt
viditel'né skor ako klinické prejavy a priznaky.

Pri rutinnom MRI (v sulade s ndrodnymi a miestnymi odporacaniami) maju lekéri venovat’ pozornost’
léziam naznacujucim PML. Nalezy na MRI moézu byt viditelné skor ako klinické prejavy alebo
priznaky. Kazdorocné MRI mozZzno povazovat za sucast’ zvySenej ostrazitosti najméd u pacientov,
u ktorych sa predpoklada zvysené riziko PML. Pripady asymptomatickej PML sa zaznamenali

u pacientov lieCenych fingolimodom na zdklade nalezov na MRI a pozitivneho testu na DNA JCV
Vv cerebrospinalnej tekutine. Pri podozreni na PML sa ma okamzite vykonat vySetrenie MRI na
diagnostické ucely a liecba fingolimodom sa ma prerusit’ az do vylic¢enia PML. Ak sa potvrdi PML,
liecba fingolimodom sa musi natrvalo ukon¢it’ (pozri tiez ast’ 4.3).

U pacientov lieCenych modulatormi sfingozin-1-fosfatového (S1P) receptora vratane fingolimodu,
u ktorych sa vyvinula PML a ktori nasledne ukoncili lie¢bu, bol hlaseny imunitny rekonstitu¢ny
zapalovy syndrém (IRIS). IRIS sa prejavuje klinickym zhorSenim stavu pacienta, ktoré méze byt
rychle, moéze viest’ k zavaznym neurologickym komplikaciam alebo smrti a ¢asto sa spaja s
charakteristickymi zmenami na MRI. Cas do nastupu IRIS u pacientov s PML bol zvy¢ajne od
tyzdnov do mesiacov po ukonceni liecby modulatorom S1P receptorov. Malo by sa vykondvat
monitorovanie vyvoja IRIS a zahajit’ vhodnu lieCbu stvisiaceho zapalu.

Infekcia ludskym papilomavirusom

Infekcia T'udskym papilomavirusom (human papilloma virus, HPV), vratane papilomu, dysplazie,
bradavic a rakoviny stuvisiacej s HPV, bola hlasena pocas lie¢by fingolimodom po jeho uvedeni na trh
(pozri Cast’ 4.8). Vzhl'adom na imunosupresivne vlastnosti fingolimodu sa ma zvazit’ vakcinacia proti
HPV pred zacatim lie¢by fingolimodom, pricom sa maju zohladnit’ odporudania pre vakcinaciu.
Skrining rakoviny, vratane Pap testu, sa odporuca ako pri Standardne;j starostlivosti.

Makularny edém

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

U pacientov s uveitidou v anamnéze a u pacientov, ktori maji diabetes mellitus, je zvySené riziko
makularneho edému (pozri ¢ast’ 4.8). Fingolimod sa nesktsal u pacientov so skler6zou multiplex, ktori
maju sucasne diabetes mellitus. U pacientov, ktori maji skler6zu multiplex a suc¢asne diabetes mellitus
alebo uveitidu v anamnéze, sa odportc¢a oftalmologické vysetrenie pred za¢atim lieCby a nasledné
vySetrenia pocas lieCby.

Pokracovanie v liecbe fingolimodom u pacientov s makularnym edémom sa nehodnotilo. Odporuca sa
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prerusit’ liecbu Gaxenimom, ak u pacienta vznikne makularny edém. Pri rozhodovani o tom, ¢i sa
lie¢ba fingolimodom ma alebo nema znovu zacat’ po Gistupe makularneho edému, je potrebné

zohl'adnit’ potencialny prinos a rizika u individualneho pacienta.

Poskodenie pecene

U pacientov so skler6zou multiplex lie¢enych fingolimodom sa zaznamenali zvySené peceniové
enzymy, najmé alaninaminotransferaza (ALT), ale aj gamaglutamyltransferaza (GGT)

a aspartataminotransferaza (AST).Boli hlasené aj pripady akutneho zlyhania pecene vyzadujice
transplantaciu aj pripady klinicky vyznamného poskodenia pecene. Priznaky poskodenia pecene,
vratane vyrazne zvySenych peceniovych enzymov v sére a zvySeného celkového bilirubinu sa objavili
uz 10 dni po prvej davke a boli hlasené aj po dlhodobom pouzivani. V klinickych skiSaniach sa
zvysenie ALT na 3-nasobok hornej hranice normalnych hodnét (upper limit of normal, ULN) alebo
viac vyskytlo u 8,0 % dospelych pacientov lie¢enych 0,5 mg fingolimodu v porovnani s 1,9 %
pacientov, ktori dostavali placebo. ZvySenie na 5-ndsobok ULN sa vyskytlo u 1,8 % pacientov pri
fingolimode a 0,9 % pacientov pri placebe. V klinickych sktasaniach sa liecba fingolimodom prerusila,
ak zvysenie prekrocilo 5-nasobok ULN. Zvysenie aminotransferaz pecene sa znovu vyskytlo pri
opatovnom podani niektorym pacientom, ¢o potvrdzuje suvislost’ s fingolimodom. V klinickych
skusaniach sa zvySenie aminotransferdz vyskytlo kedykol'vek pocas liecby, hoci vicSina pripadov sa
vyskytla po¢as prvych 12 mesiacov. Hladiny aminotransferaz v sére sa vratili na normalne hodnoty
priblizne do 2 mesiacov od ukoncenia lieCby fingolimodom.

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

Pre imunosupresivne vlastnosti fingolimodu sa mé zaciatok liecby odlozit’ u pacientov s aktivnou
virusovou hepatitidou az do jej vymiznutia.

Pred zacatim lieCby maju byt k dispozicii nedavne (t.j. z predchadzajticich 6 mesiacov) hladiny
aminotransferaz a bilirubinu. Ak nie st pritomné klinické symptémy, pecenové aminotransferazy

a sérovy bilirubin sa maju skontrolovat’ po 1., 3., 6., 9. a 12. mesiaci lieCby a neskor v pravidelnych
intervaloch do 2 mesiacov po vysadeni Gaxenimu. Pri absencii klinickych symptomov, ak st
pecenové aminotransferazy vyssie ako 3, ale menej ako 5-nasobok ULN bez zvySenia celkového
bilirubinu, sa ma zaviest’ ¢astejSie monitorovanie vratane merania sérového bilirubinu a alkalickej
fosfatazy ( ALP), aby sa zistilo, ¢i dojde k d’alSiemu zvySeniu a S ciel'om rozlisit,, ¢i je pritomna
alternativna etiologia hepatalnej dysfunkcie. Ak st pecetiové aminotransferazy asponi 5S-ndsobok ULN
alebo aspon 3-nasobok ULN, spojené s akymkol'vek zvySenim sérového bilirubinu, Gaxenim sa ma
vysadit’. Je potrebné pokra¢ovat’ v monitorovani pe¢ene. Ak sa sérové hladiny vratia do normalu (
vratane pripadu, ked’ sa zisti alternativna pri¢ina hepatalnej dysfunkcie) liecba Gaxenimom sa moze
obnovit’ na zaklade starostlivého posudenia benefitu a rizika pre pacienta.

U pacientov, u ktorych sa objavia symptomy naznacujuce dysfunkciu pecene, napr. nevysvetlena
nauzea, vracanie, bolest’ brucha, inava, nechutenstvo alebo zltacka a/alebo tmavy moc, je potrebné
presne skontrolovat’ pecenové enzymy a bilirubin a ak sa potvrdi vyznamna porucha funkcie pecene
lieCba sa ma prerusit. Liec¢ba sa nema obnovit,, pokial’ nie je mozné stanovit’ prijatel'na alternativnu
etiologiu symptomov poskodenia pecene.

Hoci Ziadne tdaje nepotvrdzuji, Ze u pacientov s uz pritomnym ochorenim pecene je zvySené riziko
vyskytu zvysenych hodnét testov funkcie pecene, ked’ uzivaju fingolimod, pri pouziti fingolimodu u

pacientov s vyznamnym ochorenim pecene v anamnéze je potrebna opatrnost’.

Ucinky na tlak krvi

Pacienti s hypertenziou, ktora nie je kontrolovana liekmi, boli vylaceni z ti¢asti na klinickych
skuiSaniach pred uvedenim lieku na trh a osobitna starostlivost’ je potrebna, ak sa Gaxenimom liecia
pacienti s nekontrolovanou hypertenziou.
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V klinickych sktaSaniach s SM sa pacientom lie¢enym 0,5 mg fingolimodu v priemere zvysil
systolicky tlak priblizne o 3 mmHg a diastolicky tlak priblizne o 1 mmHg, ¢o sa prvy raz zistilo
priblizne 1 mesiac po zacati liecby a pretrvavalo pri pokracujuce;j liecbe. V stadii kontrolovanej
placebom trvajicej 2 roky sa hypertenzia zaznamenala ako neziaduca udalost’ u 6,5 % pacientov pri
0,5 mg fingolimodu a u 3,3 % pacientov pri placebe. Krvny tlak sa ma preto pravidelne kontrolovat’
pocas lieCby.

Uginky na dychanie

Pri lie¢be fingolimodom sa pozoroval maly, od davky zavisly pokles hodnét tsilného vydychového
objemu (forced expiratory volume, FEV1) a difuznej kapacity pre oxid uhol'naty (diffusion capacity
for carbon monoxide, DLCO), ktory sa zacal v 1. mesiaci a potom zostal stabilny. Gaxenim sa ma
pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov so zdvaznym ochorenim dychacej ststavy, plicnou fibrézou a
chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (pozri aj Cast’ 4.8).

Syndrém reverzibilnej posteriornej encefalopatie

Zriedkavé pripady syndromu reverzibilnej posteriornej encefalopatie (posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) sa zaznamenali pridavke 0,5 mg v klinickych skusaniach a po
uvedeni lieku na trh (pozri Cast’ 4.8). Hlasené symptomy zahfiali nahly nastup silnej bolesti hlavy,
nauzey, vracania, zmeneného dusSevného stavu, poruch videnia a zachvatov. Symptomy PRES st
obvykle reverzibilné, ale moézu sa vyvinut’ do ischemickej mozgovej prihody alebo krvacania do
mozgu. Oneskorenie stanovenia diagndzy a liecby moze viest’ k trvalym neurologickym nésledkom.
Pri podozreni na PRES sa ma liecba Gaxenimom prerusit’.

Predchadzajuce podanie imunosupresivnej alebo imunomodulacnej liecby

Klinické skiSania na vyhodnotenie ucinnosti a bezpe¢nosti fingolimodu pri zmene lie¢by pacientov z
teriflunomidu, dimetylfumaratu alebo alemtuzumabu na fingolimod sa nevykonali. Pri prechode
pacientov z inej lietby modifikujiicej ochorenie na Gaxenim sa musi vziat' do Gvahy eliminaény
polcas a sposob ucinku tejto inej liecby, aby sa zabranilo aditivnemu ucinku na imunitu a sti¢asne sa
minimalizovalo riziko reaktivacie ochorenia. Pred zaCatim podavania Gaxenimu sa odporaca CBC,
aby sa overilo, ze vymizli u¢inky predchadzajtcej lieCby na imunitu (t.j. cytopénia).

Gaxenim mozno spravidla zacat podavat ihned” po ukonéeni liecby interferonom alebo
glatirameracetatom.

Pri dimetylfumarate ma byt’ doba eliminacie dostatocna na zotavenie CBC pred zacatim liecby
Gaxenimom.

Vzhl'adom na dlhy eliminaény polCas natalizumabu trva eliminacia zvy¢ajne az 2-3 mesiace po
ukonceni liecby. Teriflunomid sa eliminuje z plazmy tiez pomaly. Bez zrychleného procesu eliminacie
moze klirens teriflunomidu z plazmy trvat’ niekol’ko mesiacov az 2 roky. Odporaca sa zrychleny
proces elimindacie teriflunomidu, ako je definovany v jeho stthrne charakteristickych vlastnosti lieku,
alebo alternativou je doba eliminacie, ktora nema byt’ kratSia ako 3,5 mesiaca. Vzh'adom na mozné
subezné ucinky na imunitu sa pri zmene lieCby pacientov z natalizumabu alebo teriflunomidu na
Gaxenim vyZzaduje opatrnost’.

Alemtuzumab ma silné a dlhodobé imunosupresivne u¢inky. Ked’ze skutocné trvanie tychto ucinkov
nie je zname, zacat’ lie€bou Gaxenimom po alemtuzumabe sa neodportaca, pokial’ prinos takejto lieCby
nie je jednoznacne vacsi ako rizika pre jednotlivého pacienta.

Rozhodnutie podavat’ dlhodobu stibeznti lie¢bu kortikosteroidmi sa ma starostlivo zvazit'.

Subezné podavanie so silnymi induktormi CYP450

Kombinacia fingolimodu so silnymi induktormi CYP450 sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou. Subezné
pouzivanie s 'ubovnikom bodkovanym sa neodportica (pozri Cast’ 4.5).
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Malignity

Kozné malignity

U pacientov, ktori dostavali fingolimod, sa zaznamenal bazocelularny karcinom (basal cell carcinoma,
BCC) a iné kozné nddory, vratane maligneho melanému, spinocelularneho karcinomu, Kaposiho
sarkomu a karcinomu z Merkelovych buniek (pozri ¢ast’ 4.8). Je potrebné venovat’ pozornost’ koznym
1éziam a odporuca sa vySetrenie koze na zaciatku lieCby a potom kazdych 6 az 12 mesiacov na zaklade
klinického zvaZenia. Pri zisteni podozrivych 1ézii sa mé pacient odporucit’ na vySetrenie
dermatologom.

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

Lymfomy

Pripady lymfoému sa vyskytli v klinickych $tudiach a po uvedeni lieku na trh (pozri ¢ast’ 4.8). Hlasené
boli pripady rézneho typu, najma non-Hodgkinov lymfém, vratane B-bunkovych a T-bunkovych
lymfémov. Zaznamenali sa pripady kozného T-bunkového lymfomu (mycosis fungoides). Zaznamenal
sa tiez fatalny pripad B-bunkového lymfému s pozitivitou na Epsteinov-Barrovej virus (EBV). Pri
podozreni na lymfom sa ma liecba prerusit’.

Zeny vo fertilnom veku

Kvoli riziku pre plod je fingolimod pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
ucinnu antikoncepciu, kontraindikovany. Pred zac¢atim lieCby musia byt Zeny vo fertilnom veku
informované o riziku pre plod, musia mat’ negativny vysledok testu na graviditu a musia pouzivat’
ucinnt antikoncepciu pocas lieCby a 2 mesiace po jej ukonéeni (pozri ¢asti 4.3 a 4.6 a informacie
obsiahnuté¢ v informac¢nom baliku pre lekara).

Tumefaktivne 1ézie

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené zriedkavé pripady tumefaktivnych 1ézii spojenych s relapsom
skler6zy multiplex. V pripade zavaznych relapsov je potrebné vykonat’ MRI vysetrenie na vylucenie
pritomnosti tumefaktivnych 1ézii.

V kazdom jednom pripade musi lekar s ohl'adom na individualny pomer prinosov a rizik zvazit
ukoncenie lieCby.

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

Po uvedeni lieku na trh sa zriedkavo u niektorych pacientov, ktori ukoncili lie¢bu fingolimodom,
vyskytlo zavazné zhorSenie ochorenia, ktoré sa vo v§eobecnosti pozorovalo do 12 tyzdnov, ale bolo
hlasené aj do 24 tyzdnov od ukonéenia lie¢by fingolimodom. Pri ukonceni lie¢by fingolimodom je
preto potrebnd opatrnost’. Ak je ukoncenie liecby fingolimodom nevyhnutné, do tivahy treba vziat
moznost’ rekurencie vynimoc¢ne vysokej aktivity ochorenia a u pacientov je potrebné sledovat’
relevantné priznaky a prejavy a podl'a potreby zahajit’ vhodnt liecbu (pozri niZsie ,,Ukoncenie
liecby*).

Ukongenie lieCby

Ked’ sa rozhodne o ukonceni lie€by Gaxenimom, je potrebné obdobie 6 tyzdiiov bez lie¢by, aby sa
fingolimod vzhl'adom na svoj pol¢as eliminoval z obehu (pozri ¢ast’ 5.2). U vacSiny pacientov sa
pocty lymfocytov postupne vratia do normalneho rozmedzia za 1-2 mesiace od ukoncenia liecby
(pozri ¢ast’ 5.1), u niektorych pacientov vSak modze trvat’ Giplne zotavenie vyrazne dlhSie. Zacatie inych
druhov liecby pocas tohto obdobia bude mat’ za nasledok subeznu expoziciu fingolimodu. Pouzitie
imunosupresiv kratko po ukonceni liecby Gaxenimom méze viest k aditivnemu u¢inku na imunitny
systém, preto je potrebna opatrnost’.
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Po ukonceni liecby fingolimodom v pripade PML sa odportca sledovat’ pacientov z hl'adiska rozvoja
imunitného rekonstitu¢ného zapalového syndromu (PML-IRIS) (pozri vysSie ,,Progresivna
multifokalna leukoencefalopatia®).

Aj kvoli riziku opatovného navratu ochorenia sa pri ukonceni liecby fingolimodom odporuca
opatrnost’ (pozri ,,Navrat aktivity ochorenia (,,rebound*) po ukonceni lieCby fingolimodom* vyssie).
Ak je ukonéenie liecby Gaxenimom povaZované za nevyhnutné, pacientov je v tom ¢ase potrebné
sledovat’ kvoli relevantnym prejavom mozného navratu ochorenia.

Interferencia so sérologickym testovanim

Ked’Ze fingolimod znizuje pocet lymfocytov v krvi redistribuciou v sekundarnych lymfatickych
organoch, u pacientov lieCenych fingolimodom sa pocty lymfocytov v periférnej krvi nemozu pouzit’
na vyhodnotenie stavu podskupin lymfocytov. Laboratorne testy, na ktorych sa podielaju cirkulujuce
mononuklearne bunky, vyzaduju pre zniZzeny pocet cirkulujucich lymfocytov vicsie objemy krvi.

Pediatrickd populécia

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

Pri predpisovani Gaxenimu pediatrickym pacientom je potrebné pamétat’ najma na nasledovné:

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

o V kontrolovanom pediatrickom klinickom skisani D2311 boli hlasené pripady zachvatov,
uzkosti, depresivnej nalady a depresie s vysSou incidenciou u pacientov lieCenych
fingolimodom v porovnani s pacientmi lieCenymi beta-la-interferénom. U tejto podskupiny
populacie sa vyzaduje opatrnost’ (pozri ,,Pediatricka populacia®“ v Casti 4.8).

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

o Odportca sa, aby sa u pediatrickych pacientov pred zacatim liecby Gaxenimom ukon¢ili vetky
o¢kovania v sulade s platnymi usmerneniami o imunizacii (pozri vyssie ,,Infekcie®).

o Dostupné su vel'mi obmedzené tidaje u deti vo veku 10-12 rokov, s hmotnost'ou nizSou ako 40
kg alebo s hodnotou <2 na stupnici podl'a Tannera (pozri €asti 4.8 a 5.1). Vzhl'adom na vel'mi
obmedzené poznatky dostupné z klinickej $tadie sa u tychto podskupin vyzaduje opatrnost’.

o Udaje o dlhodobej bezpec¢nosti u pediatrickej populacie nie st dostupné.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tvrdej kapsule, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Cytostaticka, imunomodula¢na alebo imunosupresivna lie¢ba

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

Opatrne je tieZ potrebné postupovat’ pri zmene liecby u pacientov s dlhodobo pdsobiacimi lieckmi

s tu€inkom na imunitny systém, napr. natalizumabom, teriflunomidom alebo mitoxantrénom (pozri
cast’ 4.4). V klinickych stadiach so skler6zou multiplex sa siibezna liecba relapsov kratkym cyklom
kortikosteroidov nespéjala so zvySenym vyskytom infekcii.

Vakcinacia
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Pocas liecby Gaxenimom a do dvoch mesiacov od jej ukon¢enia moze byt vakcinacia menej G¢inna.
Pouzitie zivych oslabenych vakcin moze sprevadzat’ riziko infekcii, preto je potrebné sa mu vyhnat

(pozri Casti 4.4 a 4.8).

Latky vyvolavajuce bradykardiu

Fingolimod sa sledoval v kombinacii s atenololom a diltiazemom. Pri podavani fingolimodu

s atenololom v $tudii interakcii u zdravych dobrovol'nikov sa na zaciatku liecby fingolimodom znizila
srdcova frekvencia o d’alSich 15 %, ¢o je u¢inok, ktory sa nepozoruje pri diltiazeme. Liecba
Gaxenimom sa nema zacat’ u pacientov uzivajucich betablokatory alebo iné latky, ktoré mézu znizit
srdcovu frekvenciu, napr. antiarytmika triedy la a III, blokatory kalciovych kanalov (ako napr.
verapamil alebo diltiazem), ivabradin, digoxin, inhibitory cholinesterazy alebo pilokarpin, z dé6vodu
moznych aditivnych G¢inkov na srdcovu frekvenciu (pozri Casti 4.4 a 4.8). Ak sa u takychto pacientov
uvazuje o zacati lie€by Gaxenimom, je potrebna konzultacia s kardioldégom kvoli prechodu na lieky,
ktoré neznizuju srdcovu frekvenciu, alebo adekvatnemu sledovaniu pri zacati liecby, pokial nie je
mozné ukoncit’ podavanie liekov znizujticich srdcovu frekvenciu, prinajmensom sa odportca
sledovanie aj poc¢as noci.

Farmakokinetické interakcie inych latok s fingolimodom

Fingolimod sa metabolizuje najmai prostrednictvom CYP4F2. Iné enzymy, napr. CYP3 A4, sa m6zu
tiez podiel'at’ na jeho metabolizme, najmé v pripade silnej indukcie CYP3A4. Neocakava sa vplyv
silnych inhibitorov transportnych bielkovin na dispoziciu fingolimodu. Inhibicia CYP4F2 pri
subeznom podavani fingolimodu s ketokonazolom spdsobila 1,7-nasobné zvysenie expozicie (AUC)
fingolimodu a fingolimodium-fosfatu. Opatrnost’ je potrebna pri latkach, ktoré mézu inhibovat’
CYP3A4 (inhibitory proteaz, azolové antimykotikd, niektoré makrolidové zluceniny, napr.
klaritromycin alebo telitromycin).

Sucasné podanie 600 mg karbamazepinu dvakrat denne v rovnovaznom stave a jednorazovej davky 2
mg fingolimodu znizilo AUC fingolimodu a jeho metabolitu priblizne o 40 %. Iné silné induktory
enzymu CYP3A4, napr. rifampicin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz a 'ubovnik bodkovany, mézu
znizit AUC fingolimodu a jeho metabolitu minimélne v rovnakej miere. Ked’ze sa tym moze pripadne
zhor$it’ G€innost,, pri ich sibeznom podéavani je potrebna opatrnost’. Subezné podavanie s 'ubovnikom
bodkovanym sa vS§ak neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetické interakcie fingolimodu s inymi latkami

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

Stbezné podavanie fingolimodu s cyklosporinom nevyvolalo ziadne zmeny expozicie cyklosporinu
alebo fingolimodu. Preto sa neoCakava, ze by fingolimod menil farmakokinetiku liekov, ktoré si
substratmi CYP3A4.

Stibezné podavanie fingolimodu s peroralnymi kontraceptivami (etinylestradiolom a
levonorgestrelom) nevyvolalo zmeny v expozicii peroralnym kontraceptivam. Interakéné studie s
peroralnymi kontraceptivami obsahujucimi iné gestagény sa nevykonali, ale neoCakava sa ti¢inok
fingolimodu na ich expoziciu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reproduk&nom veku / Antikoncepcia u Zien

Fingolimod je kontraindikovany u Zien v reprodukénom veku, ktoré nepouzivaji ucinni antikoncepciu
(pozri Cast’ 4.3), preto pred zacatim lieCby musi byt u Zien v reprodukénom veku k dispozicii
negativny vysledok testu na graviditu a ma sa poskytniit’ poradenstvo o moznom zavaznom riziku pre
plod. Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat’ G¢inni antikoncepciu pocas lie¢by a 2 mesiace po
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ukoncéeni liecby fingolimodom, ked’ze eliminacia fingolimodu z tela trva priblizne 2 mesiace od
ukoncenia lie¢by (pozri Cast’ 4.4).

Specifické opatrenia s tiez zahrnuté v informa¢nom baliku pre lekéra. Tieto opatrenia musia byt
implementované predtym, ako sa fingolimod predpiSe pacientkam a pocas liecby.

Pri ukonceni liecby fingolimodom z dovodu planovania gravidity je potrebné vziat' do ivahy mozny
navrat aktivity ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita
Udaje po uvedeni lieku na trh na zaklade pouzitia u Pudi naznaduju, e pouZivanie fingolimodu
podavaného pocas tehotenstva je spojené s 2-nasobnym zvySenim rizika zavaznych kongenitalnych

malformacii v porovnani s vyskytom pozorovanym u beznej populécie (2-3 %; EUROCAT).

Nasledujuce zavazné malformacie boli zaznamenané najCastejSie:

o vrodené srdcové poruchy, ako napriklad defekty predsieniového a komorového septa, Fallotova
tetralogia
o abnormality obli¢iek

o abnormality kostrovej a svalovej sustavy.

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

Stadie na zvieratach preukézali reprodukénii toxicitu vratane uhynutia plodov a organovych
poskodeni, najmé pretrvavajuceho truncus arteriosus a defektu medzikomorovej priehradky (pozri
¢ast’ 5.3). NavySe o receptore ovplyviiovanom fingolimodom (receptor sfingozin-1-fosfatu) je zname,
ze sa podiel’a na formovani ciev pocas embryogenézy.

Preto je fingolimod kontraindikovany pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.3). Liecba fingolimodom sa ma
ukonc¢it’ 2 mesiace pred planovanim gravidity (pozri ¢ast’ 4.4). Ak zena otehotnie pocas liecby, lie¢ba

fingolimodom sa musi ukon¢it’. V takom pripade je potrebné poskytnut’ lekarsku pomoc tykajucu sa
rizika Skodlivych ucinkov na plod spojenych s liecbou a vykonat ultrasonografické vysetrenie.

Dojcenie

Fingolimod sa vyluduje do mlieka zvierat pri podavani pocas laktacie (pozri ¢ast’ 5.3). Zeny uzivajice
fingolimod nemaju doj¢it’ pre mozné zavazné neziaduce reakcie na fingolimod u doj¢iat.

Fertilita

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

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

Prilezitostne sa v§ak m6zu vyskytnut’ zavraty alebo ospalost’, ked’ sa zacina liecba. Pri zacati lieCby
Gaxenimom sa odporaca pacientov 6 hodin pozorovat’ (pozri ¢ast’ 4.4, Bradyarytmia).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie (incidencia >10%) pri davke 0,5 mg boli bolest’ hlavy (24,5%),
zvysenie hladiny pecenovych enzymov (15,2%), hnacka (12,6%), kasel’ (12,3%), chripka (11,4%),
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sinusitida (10,9%) a bolest’ chrbta (10,0%).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené z klinickych $tadii a odvodené zo skusenosti po uvedeni lieku na trh
prostrednictvom spontannych hlaseni a pripadov z literatary s uvedené nizsie. Frekvencie boli
definované pomocou nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej
¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie su neziaduce reakcie uvedené s
klesajucou zavaznostou.

Infekcie a ndkazy

'Vel'mi Casté: Chripka
Sinusitida
Casté: Infekcie sposobené herpetickymi virusmi
Bronchitida
Tinea versicolor
Menej Casté: Pneumonia
Nezname: Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)**
Kryptokokové infekcie**
Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Casté: Bazocelularny karcinom
Menej Casté Maligny melaném****
Zriedkavé: Lymfom***
Spinocelularny karcindm™****
\Vel'mi zriedkavé: IKaposiho sarkom™****
Nezname Karcindm z Merkelovych buniek***
Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté: Lymfopénia
ILeukopénia
Menej Casté: Trombocytopénia
Nezname: IAutoimunitna hemolytickd anémia***

Periférny edém***

Poruchy imunitného systému

INezname: Reakcie z precitlivenosti vratane vyrazky, urtikarie a angioedému pri
zacati lieCby***
Imunitny rekonstituény zapalovy syndrom (IRIS)**

Psychické poruchy
Casté: Depresia
Menej Casté: Depresivna nalada
Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Bolest’ hlavy
Casté: Zavraty
Migréna
Menej Casté: Zachvat
Zriedkavé: Syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES)*
INezname: Zavazné zhorSenie ochorenia po ukonceni lieby fingolimodom***
Poruchy oka
Casté: Neostré videnie
Menej Casté: Makularny edém
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté: Bradykardia
Atrioventrikularna blokada
Velmi zriedkavé: Inverzia viny T***

Poruchy ciev
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Casté: Hypertenzia
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Velmi Casté: Kasel
Casté: Dyspnoe
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Velmi Casté: Hnacka
Menej Casté: Nauzea™**
Hepatobilidrne poruchy
INezndme: IAktitne zlyhanie peCene ***
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté: Ekzém
IAlopécia
Pruritus
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Velmi Casté: Bolest’ chrbta
Casté: Myalgia
Artralgia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: |Asténia
Laboratérne a funkéné vySetrenia
'Velmi Casté: ZvySené pecenioveé enzymy (zvySend alaninaminotransferaza,
gamaglutamyltransferaza, aspartataminotransferaza)
Casté: Pokles telesnej hmotnosti***
Zvysené triacylglyceroly v krvi
Menej Casté: Znizeny pocet neutrofilov
* Kategoria frekvencie bola zalozena na odhadovanej expozicii fingolimodu u priblizne 10 000

pacientov vo vsetkych klinickych skuSaniach.

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

***  Neziaduce reakcie na liek zo spontannych hlaseni a literatary

****  Kategoria frekvencie a hodnotenie rizika su zalozené na odhadovanej expozicii 0,5 mg
fingolimodu u viac ako 24 000 pacientov vo vSetkych klinickych stadiach.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie

V klinickych stadiach so sklerézou multiplex bol celkovy vyskyt infekcii (65,1 %) pri davke 0,5 mg
podobny ako pri placebe. Infekcie dolnych dychacich ciest, najmé bronchitida a v mensej miere
herpeticka infekcia a pneumonia, boli vSak Gastejsie u pacientov lie¢enych fingolimodom.

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

Pri pouzivani lieku po jeho uvedeni na trh sa zaznamenali pripady infekcii oportinnymi patogénmi, a
to virusmi (napr. virus varicella zoster [VZV], virus Johna Cunninghama [JCV] vyvolavajuci
progresivnu multifokalnu leukoencefalopatiu, virus herpes simplex [HSV]), hubami (napr.
kryptokoky, vratane kryptokokovej meningitidy) alebo baktériami (napr. atypické mykobaktérie), z
ktorych niektoré boli smrtel'né (pozri Cast’ 4.4).

Infekcia 'udskym papilomavirusom (HPV), vratane papiléomu, dysplazie, bradavic a rakoviny
suvisiacej s HPV, bola hlasena pocas liecby fingolimodom po jeho uvedeni na trh. Vzhl'adom na
imunosupresivne vlastnosti fingolimodu sa ma zvazit’ vakcinacia proti HPV pred zacatim lieCby
fingolimodom, pricom sa maji zohl'adnit’ odporucania pre vakcinaciu. Skrining rakoviny, vratane Pap
testu, sa odporuca ako pri Standardnej starostlivosti.

Makuldarny edém
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V klinickych stadiach so sklerézou multiplex sa makularny edém vyskytol u 0,5 % pacientov
lieCenych odporuc¢anou davkou 0,5 mg au 1,1 % pacientov lieCenych vyssou davkou 1,25 mg.
Vicsina pripadov sa vyskytla v priebehu prvych 3-4 mesiacov liecby. U niektorych pacientov sa
prejavoval rozmazanym videnim alebo znizenou zrakovou ostrostou, ale ini boli asymptomaticki a
diagnostikovani pri rutinnom oftalmologickom vysetreni. Makularny edém sa spravidla zlepsil alebo
spontanne ustipil po ukonceni liecby fingolimodom. Riziko recidivy po opdtovnom podani lieCby sa
nehodnotilo.

Incidencia makuldrneho edému je vysSia u pacientov so sklerézou multiplex, ktorf maju v anamnéze
uveitidu (17 % s uveitidou v anamnéze oproti 0,6 % bez uveitidy v anamnéze). Fingolimod sa
neskusal u pacientov so skler6zou multiplex, ktori mali sucasne diabetes mellitus, co je ochorenie,
ktoré saspaja so zvysSenym rizikom makularneho edému (pozri €ast’ 4.4). V klinickych stadiach pri
transplantacii oblicky, do ktorych boli zaradeni aj pacienti, ktori mali diabetes mellitus, lie¢ba s 2,5
mg a 5 mg fingolimodu mala za nésledok zvysenie incidencie makularneho edému na 2-nasobok.

Bradyarytmia

Zacatie lie¢by fingolimodom sposobuje prechodné zniZenie srdcovej frekvencie a mdze byt spojené aj
so spomalenim atrioventrikularneho prevodu. V klinickych §tadiach so skler6zou multiplex sa
maximalny pokles srdcovej frekvencie zaznamenal do 6 hodin od zacatia liecby, s poklesom
priemernej srdcovej frekvencie o 12-13 uderov za minttu pri fingolimode 0,5 mg. Srdcova frekvencia
niz§ia ako 40 uderov za minttu u dospelych pacientov a niz$ia ako 50 uderov za minutu

u pediatrickych pacientov sa zriedkavo pozorovala u pacientov uzivajtcich fingolimod 0,5 mg.
Priemerna srdcova frekvencia sa vratila k vychodiskovym hodnotim do 1 mesiaca pravidelnej liecby.
Bradykardia bola vo v§eobecnosti asymptomaticka, ale u niektorych pacientov sa objavili mierne az
stredne zavazné symptomy vratane hypotenzie, zavratov, inavy a/alebo palpitacii, ktoré vymizli do 24
hodin od zacatia lieby (pozri tiez ¢asti 4.4 a 5.1).

V klinickych $tudiach so skler6zou multiplex sa zistila na zaciatku liecby atrioventrikularna blokada
prvého stupiia (predizeny PR interval na EKG) u dospelych a pediatrickych pacientov. V klinickych
skusaniach u dospelych sa vyskytla u 4,7 % pacientov pri 0,5 mg fingolimodu, u

2,8 % pacientov pri intramuskularnom beta-1a-interferéne a u 1,6 % pacientov pri placebe.
Atrioventrikularna blokada druhého stupna sa zistila u menej ako 0,2 % dospelych pacientov pri
fingolimode 0,5 mg. Po uvedeni lieku na trh sa zaznamenali pocas $est’ hodinovej pozorovacej doby
po podani prvej davky Fingolimodu ojedinelé pripady prechodnej kompletnej atrioventrikularnej
blokady, ktord spontanne vymizla. Pacienti sa zotavili spontanne. Poruchy prevodovového systému
zaznamenané pocas klinickych skiiSani aj po uvedeni lieku na trh boli obvykle prechodné,
asymptomatické a zmizli pocas prvych 24 hodin od zacatia liecby. Hoci va¢§ina pacientov
nevyzadovala lekarsku intervenciu, jeden pacient uzivajtci fingolimod 0,5 mg dostal izoprenalin proti
asymptomatickej atrioventrikularnej blokade Mobitz I druhého stupnia.

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

Krvny tlak
V klinickych stadiach so skler6zou multiplex sa uzivanie fingolimodu 0,5 mg spajalo s priemernym

zvySenim systolického tlaku priblizne o 3 mmHg a diastolického tlaku priblizne o 1 mmHg, ktoré sa
prejavilo asi 1 mesiac po zacati liecby. Toto zvySenie pretrvavalo pri pokracujucej liecbe. Hypertenzia
bola hlasend u 6,5 % pacientov pri 0,5 mg fingolimodu a u 3,3 % pacientov pri placebe. Po uvedeni
lieku na trh boli pocas prvého mesiaca po zacati lieCby a aj pocas prvého dia liecby hlasené pripady
hypertenzie, ktoré mozu vyzadovat’ antihypertenzivnu lieGbu alebo ukonéenie lie¢by fingolimodom
(pozri aj &ast’ 4.4, Utinky na tlak krvi).

Funkcia pecene
U dospelych a pediatrickych pacientov so skler6zou multiplex lie¢enych fingolimodom sa

zaznamenali zvySené pecenové enzymy. V klinickych stidiach sa u 8,0 % dospelych pacientov
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lie¢enych fingolimodom 0,5 mg vyskytlo asymptomatické zvysenie sérovych hladin ALT >3x ULN
(horna hranica normy) a u 1,8 % dospelych pacientov >5x ULN. Zvysenie pecenovych
aminotransferdz sa u niektorych pacientov znovu objavilo po opdtovnom podani, ¢o sved¢i o suvislosti
s liekom. V klinickych skuasaniach sa zvysenie aminotransferaz vyskytlo kedykol'vek pocas lieCby,
hoci vécsina pripadov sa vyskytla pocas prvych 12 mesiacov. Hladiny ALT sa vratili do normélu
priblizne do 2 mesiacov od ukoncenia lie¢by fingolimodom. U malého poctu pacientov (N=10 pri 1,25
mg, N=2 pri 0,5 mg), u ktorych doslo k zvyseniu ALT >5x ULN a ktori pokracovali v liecbe
fingolimodom, sa hladiny ALT vratili do normalu priblizne do 5 mesiacov (pozri aj ¢ast’ 4.4, Funkcia
pecene).

Poruchy nervového systému

V klinickych sktiSaniach sa vyskytli zriedkavé udalosti postihujice nervovy systém u pacientov
lieCenych vyssimi davkami fingolimodu (1,25 alebo 5,0 mg), zahihajuce ischemické a hemoragické
mozgové prihody a neurologické atypické poruchy, napr. pripady podobné akutnej diseminovanej
encefalomyelitide (acute diseminated encephalomyelitis, ADEM).

Pripady zachvatov vratane status epilepticus boli hlasené pri pouziti fingolimodu v klinickych §tadiach
a po jeho uvedeni na trh.

Cievne poruchy
Zriedkavé pripady okluzivnej choroby periférnych tepien sa vyskytli u pacientov lieCenych vys§imi
davkami fingolimodu (1,25 mg).

Dychacia sustava

Pri lie¢be fingolimodom sa pozoroval mierny, od davky zavisly pokles hodnoét Gsilného vydychového
objemu (FEV1) a difuznej kapacity pre oxid uhol'naty (DLCO), ktory sa objavil v 1. mesiaci a odvtedy
zostal stabilny. Po 24 mesiacoch bol pokles v percentach prediktivneho FEV1 oproti vychodiskovym
hodnotam 2,7 % pri 0,5 mg fingolimodu a 1,2 % pri placebe, ¢o bol rozdiel, ktory zmizol po ukonéeni
lie¢by. Pri DLCO bol pokles po 24 mesiacoch 3,3 % pri 0,5 mg fingolimodu a 2,7 % pri placebe (pozri
aj Cast 4.4, Utinky na dychanie).

Lymfomy

V klinickych skiiSaniach, ako aj pri pouZzivani lieku po jeho uvedeni na trh sa vyskytli pripady
lymfémov rozlicnych druhov, vratane fatalneho pripadu B-bunkového lymfomu s pozitivitou na
Epsteinov-Barrovej virus (EBV). Incidencia pripadov non-Hodgkinovych lymfémov (B-bunkovych a
T-bunkovych) bola vyssia v klinickych sktisaniach, ako sa ocakéava u beznej populécie. Po uvedeni
lieku na trh bolo hlasenych aj niekol’ko pripadov T-bunkovych lymféomov, vratane pripadov kozného
T-bunkového lymfomu (mycosis fungoides) (pozri aj ¢ast’ 4.4, Malignity).

Hemofagocytovy syndrom

Vel'mi zriedkavé pripady hemofagocytového syndromu (haemophagocytic syndrome, HPS) v spojeni
s infekciou konciace sa imrtim boli hldsené u pacientov lieCenych fingolimodom. HPS je zriedkavé
ochorenie, ktoré sa popisalo v stivislosti s infekciami, imunosupresiou a roznymi autoimunitnymi
chorobami.

Pediatrickd populacia

V kontrolovanom pediatrickom klinickom sktiSani D2311 (pozri ¢ast’ 5.1) bol profil bezpe¢nosti

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

V pediatrickej $tadii boli hlasené pripady zachvatov u 5,6 % pacientov lieCenych fingolimodom a u
0,9 % pacientov lieGenych beta-la-interferénom.

Je zname, Ze depresia a tzkost’ sa vyskytujl so zvySenou frekvenciou u populécie so skler6zou
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multiplex. Depresia a tizkost’ boli hlasené aj u pediatrickych pacientov liecenych fingolimodom.

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

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

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

Pri zacati lieCby mo6ze fingolimod vyvolat’ bradykardiu. Pokles srdcovej frekvencie zvycajne zacina do
jednej hodiny od podania prvej davky a je najprudsi pocas prvych Siestich hodin. Negativny
chronotropny t¢inok fingolimodu pretrvava viac ako 6 hodin a poc¢as naslednych dni lie¢by sa
postupne oslabuje (pre detaily pozri ¢ast’ 4.4). Hlasené boli pripady pomalého atrioventrikularneho
prevodu s ojedinelymi hlaseniami prechodnej, spontanne vymiznuicej uplnej AV blokady (pozri Casti
4.4 34.8).

Ak dbjde k predavkovaniu pri prvom podani Gaxenimu, je d6lezité aspoii po¢as prvych 6 hodin
sledovat’ pacienta kontinualnym monitorovanim EKG v realnom ¢ase a meranim srdcovej frekvencie a
krvného tlaku kazda hodinu (pozri Cast’ 4.4).

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

u pediatrickych pacientov vo veku 12 rokov a starSich, alebo <60 bpm u pediatrickych pacientov vo
veku od 10 rokov do menej ako 12 rokov, alebo ak EKG po 6 hodinach po prvej davke vykazuje AV
blokadu druhého alebo vyssieho stupia alebo QTc interval >500 ms, monitorovanie je potrebné
predizit aspoii po¢as noci a az do upravenia nélezu. Vyskyt atrioventrikularnej blokady treticho stupiia
v ktoromkol'vek &ase je tiez ddvodom na prediZené sledovanie, vratane sledovania po¢as noci.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, modulatory receptora sfingozin-1-fosfatu (S1P),
ATC kod: LO4AAEO1L.

Mechanizmus uéinku

Fingolimod je modulator receptora sfingozin-1-fosfatu. Fingolimod sa metabolizuje sfingozinkinazou
na aktivny metabolit fingolimodium-fosfat. Fingolimodium-fosfat sa viaze v nizkych nanomolarnych
koncentraciach na receptor 1 sfingozin-1-fosfatu (S1P), ktory sa nachadza na lymfocytoch, a 'ahko
prestupuje hematoencefalickl bariéru, aby sa naviazal na receptor 1 S1P nachadzajuici sa na nervovych
bunkach v centralnom nervovom systéme (CNS). Svojim pdsobenim ako funkény antagonista
receptorov S1P na lymfocytoch fingolimédium-fosfat blokuje schopnost’ lymfocytov vystupovat’

z lymfatickych uzlin, &im sposobuje skor redistribuciu ako redukciu lymfocytov. Studie na zvieratach
ukazali, Ze tato redistribucia znizi infiltraciu patogénnych lymfocytov vratane prozapalovych buniek
Th17 do CNS, kde by sa podielali na zapale nervov a poskodzovani nervového tkaniva. Stadie na
zvieratach a pokusy in vitro naznacuju, ze fingolimod moze ucinkovat’ aj prostrednictvom interakcie s
receptormi S1P na nervovych bunkach.
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Farmakodynamické uéinky

V priebehu 4-6 hodin po prvej davke 0,5 mg fingolimodu pocet lymfocytov klesne na priblizne 75 %
vychodiskovej hodnoty v periférnej krvi. Pri pokracujiicom dennom uzivani pokracuje pokles poctu
lymfocytov pocas obdobia dvoch tyzdiiov a dosiahne minimalny pocet priblizne 500 buniek/mikroliter
alebo priblizne 30 % vychodiskovej hodnoty. 18 % pacientov dosiahlo minimalny pocet pod

200 buniek/mikroliter pri najmenej jednom vysetreni. Nizky pocet lymfocytov sa udrziava pri
dlhodobom dennom uzivani. VacSina T a B lymfocytov pravidelne prechadza cez lymfatické organy a
toto s bunky, ktoré fingolimod najviac ovplyviiuje. Priblizne 15-20 % T lymfocytov ma fenotyp
efektorovych pamétovych buniek, ¢o st bunky, ktoré st ddlezité pre dohlad nad periférnou imunitou.
Ked’Ze tato podskupina lymfocytov spravidla neprechadza cez lymfatické organy, nie je fingolimodom
ovplyvnena. Narast poctu periférnych lymfocytov je zrejmy po niekol’kych ditoch od ukoncenia liecby
fingolimodom a normalne pocty sa obvykle dosiahnu po jednom az dvoch mesiacoch. Dlhodobé
uzivanie fingolimodu vedie k miernemu poklesu poctu neutrofilov na priblizne 80 % vychodiskovych
hodnét. Fingolimod neovplyviiuje monocyty.

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

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

Jednorazové alebo opakované podavanie fingolimodu v davkach 0,5 a 1,25 mg pocas dvoch tyzdnov
sa nespaja s preukazatelnym zvySenim odporu dychacich ciest, meranym ako FEV a usilny
exspiraény prietok (forced expiratory flow rate, FEF) 25-75. Avsak jednorazové davky fingolimodu
>5 mg (10-nasobok odporticanej davky) sa spajaju so zvySenim odporu dychacich ciest zavislym od
davky. Opakované podavanie fingolimodu v davkach 0,5; 1,25 alebo 5 mg sa nespaja so zhorSenou
saturaciou alebo desaturdciou kyslikom pri telesnej namahe alebo zvysenou citlivost'ou dychacich
ciest na metacholin. Osoby lie¢ené fingolimodom maju normélnu bronchodilatacnti odpoved’ na
inhala¢né betaagonisty.

Klinicka G¢innost a bezpe¢nost’

Ucinnost fingolimodu sa preukazala v dvoch §tadiach, ktoré hodnotili davky 0,5 mg a 1,25 mg
fingolimodu podavaného raz denne u dospelych pacientov s relaps-remitujicou skler6zou multiplex
(RRSM). Do oboch studii boli zaradeni dospeli pacienti, ktori prekonali >2 relapsy pocas
predchadzajacich 2 rokov alebo >1 relaps poc¢as predchadzajuceho roka. Ich skore rozsirenej
Kurtzkeho $kaly funk¢nej nesposobilosti (Expanded Disability Status Score, EDSS) bolo medzi 0 a
5,5. Tretia $tudia zamerand na rovnaku populaciu dospelych pacientov sa skoncila po zaregistrovani
fingolimodu.

Stadia D2301 (FREEDOMS) bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana $tadia
fazy Il trvajaca 2 roky u 1 272 pacientov (n=425 uzivajtcich 0,5 mg, 429 uzivajucich 1,25 mg, 418

18



Priloha ¢. 1 k notifikicii o zmene, ev.¢.: 2025/01062-Z1B

uzivajucich placebo). Hodnoty medianu vychodiskovych charakteristickych znakov boli: vek 37
rokov, trvanie ochorenia 6,7 roka a skore EDSS 2,0. Zavere¢né vysledky su uvedené v Tabulke 1.
Nepreukazali sa ziadne vyznamné rozdiely medzi ddvkami 0,5 mg a 1,25 mg ani pri jednom

z koncovych ukazovatelov.

Tabul’ka 1 Stiidia D2301 (FREEDOMS): hlavné vysledky

Fingolimod 0,5 mg [Placebo
Klinické koncové ukazovatele
Frekvencia relapsov za rok (primarny koncovy 0,18** 0,40
ukazovatel’)
Percentualny podiel pacientov bez relapsov po 24 70 %** 46 %
mesiacoch
Podiel s progresiou invalidizacie potvrdenoupo 3 (17 % 24 %
mesiacocht
Pomer rizika (95 % IS) 0,70 (0,52; 0,96)*
Koncové ukazovatele MRI
Median (priemer) poctu novych alebo zva¢sujucich 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
sa T2-1ézii pocas 24 mesiacov
Median (priemer) poc¢tu Gd-zvyraznenych 1ézii po 0,0 (0,2)** 0,0 (1,1)
24 mesiacoch
Median (priemer) % zmeny objemu mozgu poéas  |-0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
24 mesiacov
+ Progresia invalidizacie definovana ako zvySenie EDSS o 1 bod potvrdena 0 3 mesiace

neskor.

il p<0,001, *p<0,05 v porovnani s placebom
\Vsetky analyzy klinickych koncovych ukazovatel'ov boli hodnotené pri lieCebnom zamere
(intent-to- treat). Analyzy MRI pouzivali vyhodnotitelny stibor udajov.

Pacienti, ktori ukoncili 24 mesiacov zékladnej Staidie FREEDOMS, mohli byt zaradeni do roz§irenia
stadie (D2301E1) so zaslepenym podavanim davky a dostavat’ fingolimod. Celkovo sa rozsirenej
Studie zacastnilo 920 pacientov (n=331 pokracovalo s 0,5 mg, 289 pokracovalo s 1,25 mg, 155 preslo
z placeba na 0,5 mg a 145 preslo z placeba na 1,25 mg). Po 12 mesiacoch (36. mesiac) bolo este stale
zaradenych 856 pacientov (93 %). Medzi 24. a 36. mesiacom bola frekvencia relapsov za rok
(annualised relapse rate, ARR) u pacientov, ktori dostavali 0,5 mg fingolimodu v zékladnej $tadii a
zostali na davke 0,5 mg, 0,17 (0,21 v zakladnej $tadii). ARR u pacientov, ktori presli z placeba na 0,5
mg fingolimodu, bola 0,22 (0,42 v zakladnej §tadii).

Porovnatel'né vysledky sa zistili v opakovanej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovane;j studii fingolimodu fazy III trvajicej 2 roky u 1 083 pacientov s RRMS (n=358
uzivajucich 0,5 mg, 370 uzivajucich 1,25 mg, 355 uzivajucich placebo) (D2309; FREEDOMS 2).
Hodnoty medianu vychodiskovych charakteristickych znakov boli: vek 41 rokov, trvanie choroby 8,9
rokov, skore EDSS 2.5.

Tabulka 2 Stidia D2309 (FREEDOMS ?2): hlavné vysledky
Fingolimod 0,5 mg [Placebo

Klinické koncové ukazovatele

Frekvencia relapsov za rok (priméarny koncovy  [0,21** 0,40

ukazovatel’)

PPercentualny podiel pacientov bez relapsov po 24 71,5 %** 52,7 %

mesiacoch

IPodiel s progresiou invalidizacie potvrdenou po 25 % 29 %

3 mesiacocht

Pomer rizika (95 % IS) 0,83 (0,61; 1,12)

19



Priloha ¢. 1 k notifikicii o zmene, ev.¢.: 2025/01062-Z1B

Koncové ukazovatele MRI

Median (priemer) poc¢tu novych alebo 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)

zvacsujucich sa T2-1ézii pocas 24 mesiacov

Median (priemer) po¢tu Gd-zvyraznenych 0,0 (0,4)** 0,0 (1,2)

1ézii po 24 mesiacoch

Median (priemer) % zmeny objemu mozgu -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)

pocas 24 mesiacov

+ Progresia invalidizacie definovana ako zvySenie EDSS o 1 bod potvrdena 0 3 mesiace
neskor

e p<0,001 v porovnani s placebom

\Vsetky analyzy klinickych koncovych ukazovatel'ov boli hodnotené pri lieCebnom zamere

(intent-to-treat). Analyzy MRI pouzivali vyhodnotite'ny subor udajov.

Stadia D2302 (TRANSFORMS) bola randomizovan4, dvojito zaslepena, dvojito maskovana, u¢innym
liekom (beta-1a-interferén) kontrolovana stidia fazy III trvajuca 1 rok u 1 280 pacientov (n=429
uzivajucich 0,5 mg, 420 uzivajucich 1,25 mg, 431 uzivajucich beta-la-interferon, 30 ug podavanom
intramuskularnou injekciou raz za tyzden). Hodnoty medianu vychodiskovych charakteristickych
znakov boli: vek 36 rokov, trvanie ochorenia 5,9 roka a skére EDSS 2,0. Zaverecné vysledky st
uvedené v Tabulke 3. Pri koncovych ukazovatel'och $tudie sa nepreukazali Ziadne vyznamné rozdiely
medzi davkami 0,5 mg a 1,25 mg.

Tabul’ka 3 Stiidia D2302 (TRANSFORMS): hlavné vysledky
Fingolimod 0,5 mg Beta-1a-interferén,
30 pg
Klinické koncové ukazovatele
Frekvencia relapsov za rok (priméarny koncovy 0,16** 0,33
ukazovatel’)
Percentualny podiel pacientov bez relapsov po 12 |83 %** 71 %
mesiacoch
IPodiel s progresiou invalidizacie potvrdenoupo 3 |6 % 8 %
imesiacocht
Pomer rizika (95 % IS) 0,71 (0,42; 1,21)
Koncové ukazovatele MRI
Median (priemer) poétu novych alebo zvacsujacich 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
sa T2-1ézii pocas 12 mesiacov
Median (priemer) poc¢tu Gd-zvyraznenych 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
1ézii po 12 mesiacoch
Median (priemer) % zmeny objemu mozgu poc¢as  |-0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
12 mesiacov
T Progresia invalidizacie definovana ako zvysenie EDSS o 1 bod potvrdena 0 3 mesiace
neskor.
* p<0,01,** p<0,001 v porovnani s beta-la-interferonom
\Vsetky analyzy klinickych koncovych ukazovatel'ov boli hodnotené pri lieCebnom zamere
(intent-to-treat). Analyzy MRI pouzivali vyhodnotite'ny subor udajov.

Pacienti, ktori ukoncili 12 mesiacov zékladnej stidie TRANSFORMS, mohli byt’ zaradeni do
roz$irenia $tadie (D2302E1) so zaslepenym podavanim davky a dostavat’ fingolimod. Celkovo sa
rozsirenej Stadie zucastnilo 1 030 pacientov, avsak 3 z tychto pacientov nedostali lie¢bu (n=356
pokracovalo s 0,5 mg, 330 pokracovalo s 1,25 mg, 167 preslo z beta-1a-interferéonu na 0,5 mga 174 z
beta-la-interferénu na 1,25 mg). Po 12 mesiacoch (24. mesiac) bolo este stale zaradenych 882
pacientov (86 %). Medzi 12. a 24. mesiacom bola ARR u pacientov, ktori dostavali 0,5 mg
fingolimodu v zakladnej $tudii a zostali na davke 0,5 mg, 0,20 (0,19 v zdkladnej §tadii). ARR u
pacientov, ktori presli z beta-1a-interferonu na 0,5 mg fingolimodu, bola 0,33 (0,48 v zakladnej
stadii).
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Zlucené vysledky stadii D2301 a D2302 ukézali zhodny a Statisticky vyznamny pokles frekvencie
relapsov za rok v porovnani s komparatorom v podskupinach definovanych pohlavim, vekom,
predchéadzajicou liecbou sklerozy multiplex a vychodiskovou aktivitou ochorenia alebo stupfiom
invalidizacie.

Dalsie analyzy udajov z klinickych skugani ukazuju zhodné uginky lie¢by u podskupin pacientov s
vysoko aktivnou relaps-remitujucou sklerozou multiplex.

Pediatrickd populacia

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

Stadia D2311 (PARADIGMS) bola dvojito zaslepena, dvojito maskovana, u¢innym lickom
kontrolovana $tudia s premenlivym trvanim do 24 mesiacov, s 215 pacientmi vo veku 10 az <18 rokov
(n=107 liecenych fingolimodom, 108 lieCenych beta-la-interferonom, 30 pg podavanym
intramuskularnou injekciou raz tyzdenne).

Hodnoty medianu vychodiskovych charakteristickych znakov boli: vek 16 rokov, median trvania
choroby 1,5 roka a skore EDSS 1,5. Vacsina pacientov mala stupen 2 alebo vys$si podl'a Tannera (94,4
%) a hmotnost’ >40 kg (95,3 %). Celkovo 180 (84 %) pacientov ukoncilo zakladnu fazu liecby
skusanym liekom (n=99 [92,5 %] fingolimodom, 81 [75 %] beta-1la-interferonom). Vysledky st
uvedené v Tabulke 4.

Tabul’ka 4 Stidia D2311 (PARADIGMS): hlavné vysledky
Fingolimod Beta-la-interferon,
0,25 mg alebo0,5mg 30 ug
Klinické koncové ukazovatele N=107 N=107*
[Frekvencia relapsov za rok (primarny koncovy 0,122** 0,675
ukazovatel’)
Percentualny podiel pacientov bez relapsov po 24 85,7** 38,8
mesiacoch
Koncové ukazovatele MRI
\Vyskyt novych alebo novo sa zvacsujucich T2-1¢ézii zan=106 n=102
rok
Upraveny priemer 4,393** 9,269
Pocet Gd-zvyraznenych T1-1ézii pripadajici na sken |n=106 n=101
do 24 mesiacov
Upraveny priemer 0,436** 1,282
\Vyskyt atrofie mozgu za rok oproti vychodiskovému n=96 n=89
stavu do 24 mesiacov
IPriemer metddou najmensich Stvorcov -0,48* -0,80
i Jeden pacient randomizovany na podavanie beta-1a-interferonu intramuskularnou injekciou
nebol schopny prehitat’ dvojito maskovany liek a ukongil Géast’ v $tudii. Pacient bol vyltgeny z
uplného suboru na analyzu a na hodnotenie bezpecnosti.
* p<0,05, ** p<0,001, v porovnani s beta-la-interferonom.
\Vsetky analyzy klinickych koncovych ukazovatel'ov sa vykonali s plnym siborom na analyzu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické udaje sa ziskali u zdravych dospelych dobrovol'nikov, dospelych pacientov po
transplantacii oblicky a u dospelych pacientov so skler6zou multiplex.

Farmakologicky aktivny metabolit zodpovedny za ucinnost’ je fingolimodium-fosfat.
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Absorpcia

Absorpcia fingolimodu je pomala (tmax 12-16 hodin) a rozsiahla (>85 %). Zdanliva absoliitna peroralna
biologicka dostupnost’ je 93 % (95 % interval spol'ahlivosti: 79-111 %). Koncentracie v krvi

v rovnovaznom stave sa dosiahnu do 1 az 2 mesiacov pri poddvani raz denne a rovnovazne hladiny su
priblizne 10-nasobne vysSie ako po zaciatocnej davke.

Pozitie jedla nemeni Cmax alebo expoziciu (AUC) fingolimodu. Cmax fingolimodium-fosfatu sa mierne
znizila o 34 %, ale AUC sa nezmenila. Gaxenim mozno preto uZivat’ bez ohl'adu na jedlo (pozri ¢ast’
4.2).

Distribtcia

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

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

1 200+260 litrov. Stadia so §tyrmi zdravymi osobami, ktoré dostali intravenézne jednorazovii davku
radioaktivne zna¢eného analogu fingolimodu, preukazala penetraciu fingolimodu do mozgu. V §tudii s
13 pacientmi muzského pohlavia so skler6zou multiplex, ktori dostavali fingolimod 0,5 mg/deni, bolo
priemerné mnozstvo fingolimodu (a fingolimédium-fosfatu) v ejakulate semena bolo v rovnovaznom
stave priblizne 10 000-krat nizSie ako perordlne podavana davka (0,5 mg).

Biotransformécia

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

Po jednorazovej peroralnej davke [**C] fingolimodu st hlavnymi zlozkami v krvi, ktoré stvisia

s fingolimodom, ako sa usudzuje z ich podielu na AUC vSetkych radioaktivne znacenych zloziek az do
34 dni po podani, samotny fingolimod (23 %), fingolimodium-fosfat (10 %) a neaktivne metabolity
(metabolit charakteru karboxylovej kyseliny M3 (8 %), ceramidovy metabolit M29 (9 %) a
ceramidovy metabolit M30 (7 %)).

Eliminacia

Klirens fingolimodu z krvi je 6,3+2,3 I/h a priemerny zdanlivy kone¢ny elimina¢ny pol¢as (t12) je 6-9
dni. Hladiny fingolimodu a fingolimodium-fosfatu v krvi klesaju v zavereénej faze paralelne, ¢oho
dosledkom st podobné pol¢asy oboch latok.

Po peroralnom podani sa asi 81 % davky pomaly vyli¢i mocom ako neaktivne metabolity. Fingolimod
a fingolimédium-fosfat sa mo¢om nevylucuju v nezmenenej forme, ale su hlavnymi zlozkami v stolici,
pricom mnozstvo kazdého z nich predstavuje menej ako 2,5 % davky. Po 34 dnoch sa vyluci 89 %
podanej davky.

Linearita

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

Charakteristika u osobitnych skupin pacientov
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Pohlavie, etnicita a porucha funkcie obliciek
Farmakokinetika fingolimodu a fingolimodium-fosfatu sa neliSi u muZov a Zien, u pacientov rézneho
etnického povodu, alebo u pacientov s I'ahkou az t'azkou poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

U o0s6b s 'ahkou, stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda A, B a C podla
Childa-Pugha) sa nepozorovala zmena Cpax fingolimodu, ale AUC fingolimodu sa zvysila

012 %, 44 % a 103 %, v uvedenom poradi. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C
podla Childa-Pugha) sa Cmax fingolimédium-fosfatu znizila o 22 % a AUC sa podstatne nezmenila.
Farmakokinetika fingolimodium-fosfatu sa nehodnotila u pacientov s I'ahkou alebo stredne t'azkou
poruchou funkcie pecene. Zdanlivy polcas eliminacie fingolimodu nie je zmeneny u o0sdb s 'ahkou
poruchou funkcie pecene, ale predlzuje sa asi 0 50 % u pacientov so stredne tazkou alebo t'azkou
poruchou funkcie pecene.

Fingolimod sa nemé pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podla Childa-
Pugha) (pozri Cast’ 4.3). Liecba fingolimodom sa ma zacat’ s opatrnostou u pacientov s l'ahkou a
stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Starsi ludia
Klinické skusenosti a idaje o farmakokinetike u pacientov star§ich ako 65 rokov st obmedzené.
Gaxenim sa ma pouzivat’ s opatrnostou U 65-ro¢nych a starSich pacientov (pozri ¢ast’ 4.2).

Pediatrickd populdcia
U pediatrickych pacientov (vo veku 10 rokov a starSich) sa koncentracie fingolimodium-fosfatu
zvysuju zjavne umerne davke v rozmedzi 0,25 mg a 0,5 mg.

Koncentracia fingolimédium-fosfatu v rovnovaznom stave je priblizne o 25 % niz8ia u pediatrickych
pacientov (vo veku 10 rokov a starSich) po podani 0,25 mg alebo 0,5 mg fingolimodu v porovnani s
koncentraciou u dospelych pacientov liecenych fingolimodom 0,5 mg raz denne.

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

Predklinicky bezpecnostny profil fingolimodu sa vyhodnotil u mysi, potkanov, psov a opic. Hlavnymi
cielovymi organmi boli lymfaticky systém (lymfopénia a atrofia lymfatickych organov), plica
(zvysena hmotnost, hypertrofia hladkého svalstva v oblasti bronchoalveolarneho prechodu) a srdce
(negativny chronotropny u¢inok, zvysenie krvného tlaku, perivaskularne zmeny a degeneracia
myokardu) u viacerych druhov; krvné cievy (vaskulopatia) iba u potkanov v davkach 0,15 mg/kg a
vysSich v §tadii trvajicej 2 roky, €o predstavuje priblizne 4-nasobok hornej hranice systémovej
expozicie (AUC) u l'udi pri dennej davke 0,5 mg.

Dokazy karcinogenity sa nepozorovali v biologickom stanoveni trvajucom 2 roky na potkanoch pri
peroralnych davkach fingolimodu az do maximalnej tolerovanej davky 2,5 mg/kg, o predstavuje
priblizne 50-nasobok hornej hranice systémovej expozicie (AUC) u l'udi pri davke 0,5 mg. Avsak

v §tadii na mysiach trvajucej 2 roky sa zaznamenal zvySeny vyskyt maligneho lymfému pri davkach
0,25 mg/kg a vysSich, ¢o predstavuje priblizne 6-nasobok hornej hranice systémovej expozicie (AUC)
u l'udi pri dennej davke 0,5 mg.

Fingolimod nebol mutagénny ani klastogénny v §tadidch na zvieratach.
Fingolimod nemal vplyv na pocet/pohyblivost’ spermii alebo na fertilitu u samcov a samic potkana az
do najvyssej testovanej davky (10 mg/kg), €o predstavuje priblizne 150-nasobok hornej hranice

systémovej expozicie (AUC) u I'udi pri dennej davke 0,5 mg.

Fingolimod bol teratogénny u potkanov pri davkach 0,1 mg/kg alebo vyssich. Expozicia lieCivu
u potkanov pri tejto ddvke bola podobna ako u pacientov pri terapeutickej davke (0,5 mg). Najcastejsie
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malformacie vnutornych organov u plodov zahtiali pretrvavajuci truncus arteriosus a defekt
medzikomorovej prichradky. Teratogénny potencial u kralikov nebolo mozné tplne stanovit, ale
zvySena embryofetalna tmrtnost’ sa pozorovala pri ddvkach 1,5 mg/kg a vyssich a pokles poctu
zivotaschopnych fétov a spomalenie rastu fétov sa pozorovali pri 5 mg/kg. Expozicia lie¢ivu

u kralikov pri tychto davkach bola podobné ako u pacientov.

U potkanov sa znizilo prezivanie mlad’at generacie F1 vo v€asnom poporodnom obdobi pri davkach,
ktoré neboli toxické pre matky. AvSak podavanie fingolimodu neovplyvnilo telesni1 hmotnost, vyvin,
spravanie a fertilitu generacie F1.

Fingolimod sa pri podavani pocas laktacie vylu¢oval do mlieka zvierat v koncentraciach 2- az 3-
nasobne vyssich, ako sa zistili v plazme matiek. Fingolimod a jeho metabolity prestupovali

placentdrnu bariéru u gravidnych kralikov.

Stidie na mladych zvieratach

Vysledky dvoch stadii toxicity na mladych potkanoch ukazali mierne G¢inky na neurobehavioralnu
odpoved’, spomalené pohlavné dozrievanie a znizenu imunitni odpoved’ na opakovanu stimulaciu
hemocyaninom z Megathura crenulata (KLH, keyhole limpet haemocyanin), co sa nepovazovalo za
neziaduce. Celkovo boli G¢inky suvisiace s podavanim fingolimodu u mladych zvierat porovnatel'né s
ucinkami pozorovanymi u dospelych potkanov pri podobnych vel’kostiach davok, s vynimkou zmien
hustoty mineralov v kostiach a neurobehavioralnej poruchy (zniZena ul'akova reakcia na sluchovy
podnet), ktoré sa pozorovali pri davkach 1,5 mg/kg a vyssich u mladych zvierat, ako aj
nepritomnost’ou hypertrofie hladkého svalstva v pl'icach mladych potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

dihydrat hydrogenfosforecnanu vapenatého
kroskarmelo6za, sodna sol’
hydroxypropylceluloza (E463)

stearat hore¢naty (E470b)

Obal kapsuly
Telo

zelatina
oxid titanicity (E171)

Viecko

zelatina

oxid titanicity (E171)
zIty oxid zelezity (E172)

Atrament na potlac

Selak (E904)
propylénglykol (E1520)
¢ierny oxid Zelezity (E172)
hydroxid draselny (E525)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti
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PVC/PVDCl/hlinikové blistre:
3 roky

PVC/PE/PVDC/hlinikové blistre:
2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

PVC/PVDC/hlinikové blistre
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

PVC/PE/PVDC/hlinikové blistre
Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/hlinikové blistre a PVC/PE/PVDC/hlinikové blistre obsahujtice 28 alebo 98 tvrdych
kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

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